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(Aus dem Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie der Uni¬ 
versität in Graz [Vorstand: Hofrat Prof. Dr. R. Klemensiewicz].) 

tber Veränderungen des Nebennierenorganes nach nervösen 
und toxischen Schädigungen 1 ). 

Nach gemeinschaftlichen Untersuchungen mit A. Ja risch. 

Von 

Hermann Pfeiffer. 

Mit 1U Textabbildungen und 2 Tafeln. 

(Eingegangen am 9. Mai 1919,) 

Die nachfolgenden Untersuchungen wurden in den Jahren 1913/14 
angestellt. Sie lagen so, wie sie hier gebracht werden sollen, bei Kriegs¬ 
ausbruch vor, sind also teilweise vor der Veröffentlichung A. Koliskos 
über die Veränderungen der Nebennieren nach thermischen Schädigungen 
und etwa gleichzeitig mit den Erörterungen des Nebennierenthemas durch 
die Freiburger und Münchener Schule, annähernd zwei Jahre vor 
Erscheinen der Monographie M. La nda u s abgeschlossen gewesen. Eine 
ununterbrochene Felddienstleistung hat uns gehindert, unser Material 
früher zu besprechen. Diese Versuche in absehbarer Zeit nach der Seite 
unserer eigenen, dabei gewonnenen Erfahrungen oder nach den jüngsten 
Ergebnissen der Nebennierenforschung hin auszubauen, daran wird 
uns ein absoluter Tiermangel verhindern. Wir haben uns daher ent¬ 
schließen müssen, die Versuchsreihen so, wie sie sind, zu veröffentlichen. 
Es geschieht in der Erwartung, dadurch trotzdem manche Frage der 
normalen und pathologischen Histologie unseres Organes fördern und 
auf Erfahrungen hinweisen zu können, welche auch für das so schwie¬ 
rige Kapitel der Nebennierenfunktion nicht ohne Wert sein dürften. 

Wir gingen bei unseren Untersuchungen davon aus, daß eines 
der wichtigsten Symptome der Eiweißzerfallstoxikosen eine mit Be¬ 
ginn der Erkrankung einsetzende und bis zu dem subakuten töd¬ 
lichen Ausgange zunehmende Senkung des Blutdruckes ist. Durch 

*) Diese Veröffentlichung war dazu bestimmt gewesen, unter die während 
des Krieges zur Ehrung A. Weichselbaums erschienene Sammlung von 
Arbeiten seiner Schüler aufgenommen zu werden. Da der Verfasser durch seine 
Kriegsdienstleistung daran verhindert war, die vorliegenden Ergebnisse recht¬ 
zeitig zum Abdruck zu bringen, so widmet er sie nachträglich in tiefster Dank¬ 
barkeit und treuer Anhänglichkeit seinem verehrten Lehrer. 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 1 
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Untersuchungen der letzten zehn Jahre M*ar festgestellt worden, daß 
bei Blutdrucksenkungen das Mark der Nebennieren seine Chromier- 
barkeit einbüßt. Wir suchten daher zunächst an einigen Beispielen 
dieser Erkrankungsgruppe festzustellen, ob sich an den Nebennieren 
derartige Veränderungen naehweisen lassen. In bestimmten Ver¬ 
suchsbeispielen zogen wir zur Entscheidung der uns beschäftigenden 
Frage auch den Parabioseversuch nach Sauerbruch und Hey de 
heran. Dieser hatte sich dem letztgenannten und seinen Mitarbeitern 
für die Bearbeitung der Frage bewährt, ob unsere Anschauungen über 
die Toxikosennatur der thermischen Allgemeinschädigung zu Recht 
bestehen. Auf diesem Versuchswege konnten wir nicht nur eine bisher 
ausständige Nachprüfung der Ergebnisse von Hey de und Vogt vor¬ 
nehmen, sondern auch die Frage beantworten, ob sich dabei die 
Nebennieren des mit dem verbrühten verbundenen Tieres verändern. 
Die Wichtigkeit eines solchen Befundes hätte auf der Hand gelegen. 
Auch das Kapitel der photodynamischen Wirkungen konnte durch 
eine ähnliche Versuchsanordnung gefördert werden. 

Eine wertvolle Kontrolle und Ergänzung unserer Erfahrungen war 
in dem experimentellen Materiale gegeben, welches die gleichzeitig 
von A. Ja risch im Institute für Pharmakologie unternommenen Ver¬ 
suche über den Mechanismus der Piqüre- und Diuretinglykosurie 
lieferten. Dadurch waren wir in die Lage versetzt, jene Veränderungen 
zu studieren, welche bestimmte nervöse Reize am Nebennierenorgane 
hervorrufen. 

Unser Hauptaugenmerk war anfangs vornehmlich auf die Mark¬ 
substanz gerichtet, die Rinde wurde nur nebenbei beachtet. Es ergab 
sich aber, daß die Veränderungen des Markes, so ausgesprochen sie 
auch waren, keineswegs allein angetroffen wurden oder auch nur im 
Vordergründe der histologischen Bilder standen. Neben intensiven 
und charakteristischen Veränderungen in der Blutversorgung war es 
besonders der Gehalt und die Verteilungsart der Lipoide, welche unsere 
Aufmerksamkeit in immer stärkerem Ausmaße gefangennahm. Sie 
brachte uns von einem einseitigen Überschätzen der Schwankungen 
im Gehalte an chromaffiner Substanz ab. Sie lehrte uns, für die Be¬ 
urteilung normaler und pathologischer Bilder das Organ als Ganzes 
und das wechselvolle Verhalten von Rinde und Mark zum Gegenstände 
unserer Studien zu machen. 

Unsere Beobachtungen wurden an 179 Versuchstieren, und zwar 
an 55 Kaninchen, 58 Meerschweinchen, 57 Ratten, 4 Mäusen. 3 Hunden 
und an 2 Katzen gemacht. 

Aus der Gesamtheit unserer Erfahrungen hat sich sowohl für das 
normale histologische Bild der Nebenniere der Nager als auch für seine 
krankhaften Veränderungen eine Reihe allgemeiner Tatsachen zu- 
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sammenfassen lassen, die in der bis heute vorliegenden Literatur nicht 
oder nicht genügend beachtet wurde oder endlich mit den gegen¬ 
wärtig geltenden Anschauungen in Widerspruch steht. Da diese Er¬ 
gebnisse für die Registrierung und Beurteilung der Einzelfälle ver¬ 
wendet w'ürden, so schien es zweckmäßig, das prinzipiell Wichtige im 
Zusammenhänge darzustellen und der Besprechung der Einzelfälle 
vorauszuschicken. 

Es gliedert sich daher unsere Mitteilung in die folgenden fünf Unter¬ 
abteilungen: 1. Beiträge zur normalen und pathologischen Histologie 
der Nebenniere. 2. Zur Histologie der Nebenniere nach operativen 
Eingriffen an ihrem nervösen Apparate. 3. Die Nebennierenverän¬ 
derungen bei Urämie. 4. Die Nebennieren Veränderungen nach tödlichen 
Verbrühungen im Einzel- und Parabioseversuche. 4. Die Veränderungen 
der Nebennieren nach tödlichen photodynamischen Lichtwirkungen. 
5. Schlußbetrachtungen. 

I. Beitrage zur normalen und pathologischen Histologie der Nebennieren» 

Versuchstechnik. Alle Nebennieren wurden den Versuchstieren agonal 
oder unmittelbar nach dem spontan eingetretenen Tode entnommen, jedenfalls 
aber zu einer Zeit, wo von kadaverösen Vorgängen und Veränderungen nicht die 
Rede sein konnte. Sie wurden unter Vermeidung jeglicher Zerrung und jeg¬ 
lichen Druckes entfernt und in allen Versuchsreihen mit denselben Mengen der 
Fixierung8- oder Einbettungsmittel und das bei gleicher Einwirkungsdauer be¬ 
handelt. 

Sie wurden in einem Gemisch von 90 ccm einer 3,5%igen Lösung von Kalium 
bichromat imd 10 ccm des käuflichen 40% igen Formols 24 Stunden fixiert. Dann 
wurden sie auf 48 Stunden in eine 3,5% ige Lösung von Kalium bichromat eingelegt, 
hierauf* durch 48 Stunden in fließendem Wasser gewässert- Dann erst wurden 
die Organe senkrecht auf die Längsachse halbiert und makroskopisch auf Chrom¬ 
gehalt, auf das Vorhandensein oder Fehlen einer radiären Streifung der Rinde, 
auf das Vorliegen von Blutungen oder Nekrosen untersucht. Die eine Hälfte eines 
jeden Organes wurde sodann in Celloidin eingebettet und ungefärbt (Pigment¬ 
gehalt!), ferner nach Färbung mit Hämalaun, Hämalaun-Eosin, nach Giernsa, 
gelegentlich auch nach van Gieson studiert. Die andere Hälfte wurde auf dem 
Gefriermikrotome geschnitten und mit Sudan und Nilblausulfat gefärbt. 

Die gleichmäßige Behandlung in allen Fällen und bei beiden Organen ist 
notwendig, um wirklich vergleichbare Befunde zu erhalten und Fehlerquellen 
sicher zu vermeiden, die sich bei der Empfindlichkeit der histologischen Struk¬ 
tur des Organes überhaupt und der Chromreaktion im besonderen einstellen 
müßten. 

Da durch die Sudanfärbung die Gesamtlipoide, also sowohl doppelt als auch 
einfach brechendes Fett, mikrochemisch nachweisbar werden, so beziehen sich 
unsere Angaben über Veränderungen an den Lipoiden auf diese insgesamt, ohne 
daß wir über das Verhältnis der anisotropen zu den isotropen Fett körpern uns 
äußern könnten. Wo wir demnach in unseren Versuchsreihen einen Lipoidschwund 
beobachteten, dürfte dieser beide Arten betroffen haben. Ja nach den in der Lite¬ 
ratur vorliegenden Versuchen von Albrecht und Weltmann, Elliot und 
Tuckett und Landau darf man annehmen, daß hierbei die anisotropen Lipoide 
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in hervorragendem Ausmaße beteiligt gewesen sind. Wo aber anscheinend krank¬ 
hafte Veränderungen im Lipoidgehalte fehlten, ist es durchaus möglich, daß uns 
feinere Verschiebungen der anisotropen Fette entgangen sein mochten. Gröbere 
hätten sich bei den Eigenschaften der von uns vorwiegend benützten Fettfärbe¬ 
mittel erkennen lassen müssen. Wenn wir demnach durch Mängel der Methodik 
Fehler begangen haben sollten, so können diese nur nach der negativen Seite 
hin liegen. Das heißt, feinere Veränderungen der anisotropen Lipoide mögen 
uns entgangen sein. Für den Gesamtlipoidgehalt müssen unsere Angaben gelten. 
Ähnliches wäre von dem Nachweise einer an der Grenze des Physiologischen liegen¬ 
den Hypersteatose zu sagen. 

Die seinerzeit von Arnold auf Grund der Gefäßverteilung vor¬ 
genommene Dreiteilung der Nebennierenrinde ist, von der älteren 
Literatur abgesehen, in neuerer Zeit von Bogomolez abgelehnt worden. 
Das geschah mit der Begründung, daß es sich bei den Wechsel vollen 
Bildern der einzelnen Rindenschichten ausschließlich um die ver¬ 
schiedenen Stadien der Sekretion von funktionell gleichen Zellen handle. 
Auch wir werden die Anschauung vertreten, daß für die morphologische 
Erscheinungsform der Rindenzellen ihr funktioneller Zustand ent¬ 
scheidend ist, wenngleich wir dabei von einer „Sekretion“ im Sinne 
von Bogomolez nicht sprechen möchten. Trotzdem glauben wir 
aber aus später zu erörternden Gründen an der Dreiteilung der Rinde 
festhalten zu müssen. Wir tun es, ganz abgesehen von anatomischen 
und histologischen Gesichtspunkten, zunächst schon deshalb, um bei der 
Wiedergabe unserer Erfahrungen diese in einer allgemeinverständlichen 
Form lokalisieren zu können. Wir besprechen daher: 


1. Die Zona glomerulosa. 

Die histologische und mikrochemische Eigenart dieser Rinden- 
schichte wird in fast allen Arbeiten über die Nebennieren betont und 
für sie auch eine Art funktioneller Sonderstellung angenommen. Man 
vermutet in ihr die Keimschichte der Rinde (Mulon, Landau). Wir 
können dieser Ansicht nur zustimmen. 

Die schon oft geschilderte Glomerulosazelle unterscheidet sich durch die 
meist zylindrische Form, durch den dunklen, chromatinreichen, dem Gefäßlumen ab¬ 
gewendeten Kern, durch ein häufig dunkleres und an Fettvakuolen ärmeres Plasma 
und endlich durch die Art ihrer Anordnung zum Gewebe meist scharf von den 
Elementen der angrenzenden Zona fasciculata. Das gilt von den mehr nach außen 
zu gelegenen Zellreihen aller von uns untersuchten Spezies. Bei den nach innen 
zu gelegenen Gewebeteilen finden sich allmähliche Übergänge zu dem Zelltypus 
der Fasciculata. Diese Einschränkung betrifft aber dann mehr die Frage der Ab¬ 
grenzung beider Schichten als die ihrer Unterscheidbarkeit überhaupt. 

Einen Unterschied im Verhalten der Glomerulosa, den Landau 
kürzlich besonders für den Menschen hervorgehoben hat und der auch 
für die Wertung pathologischer Veränderungen wichtig ist, findet sich 
je nach dem Alter, Geschlechte und Ernährungszustände innerhalb 
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ein lind derselben Spezies. Besonders beim Kaninchen sehen wir im 
Alter einerseits das reichliche Auftreten von Fett in Form feinster, 
aber auch gröberer Tropfen, während es bei jugendlichen Tieren nur 
spärlich gefunden wird. Deshalb müssen wir auch den Angaben von 
Krylow über die regelmäßige Fettarmut oder gar Fettfreiheit dieser 
Schichte beim Kaninchen zumindest für Tiere etwa vom Gewichte von 
1500 g angefangen widersprechen. Die Glomerulosazellen fanden wir 
hier reichlich und gleichmäßig auf der ganzen Schnittfläche mit feinen 
und gröberen Fetttropfen erfüllt. Immerhin bleibt aber auch bei alten 
Tieren der Gehalt an Sudanfett oder an mit Nilblausulfat schwarzblau 
sich färbenden Granulis hinter dem viel höheren der Fasciculata be¬ 
trächtlich zurück. 

Einen innerhalb einer Spezies im Verlaufe des Lebens zutage tretenden 
weiteren Unterschied, den gleichfalls Landau betont hat, haben wir 
am Meerschweinchen durch genaue Messungen verfolgt. Wir können ihn 
bestätigen. Er betrifft die relative Abnahme der Dicke der Glomerulosa 
mit zunehmendem Alter. So betrug bei unserem Materiale, und zwar 
bei ganz jungen Böcken ihre Dicke 1 / 1S der gesamten Rindenbreite, 
bei alten über 500 g schweren, gleichgeschlechtlichen Tieren nur 1 / 2o . 

Mit aus dieser Alters Veränderung folgert Landau, daß in der Glo¬ 
merulosa die Keimschichte der Nebennierenrinde vorliegt. 

Dafür ist auch ein weiterer Umstand von Belang, der in der Literatur 
nicht oder doch nicht nach Gebühr hervorgehoben wird: das prinzipiell 
verschiedene Verhalten dieser äußersten Rindenschichte bei verschie¬ 
denen Spezies. 

Während bei älteren Kaninchen, bei der Ratte, der Maus, beim Hunde und 
bei der Katze in Übereinstimmung mit früheren Untersuchern die Glomerulosa 
durchaus und gleichmäßig fettreich war, fehlten die Lipoide beim Meerschweinchen. 
Das gilt auch für ältere und weibliche Tiere. Dabei f entspricht dem negativen 
Ergebnisse der Fet-tfärbung durchaus das Verhalten der Zellen im Hämalaun- 
Eosinpräparate. Während wir bei den übrigen genannten Tieren vakuolisierte, 
relativ blasse Zelleiber antrafen, sind jene des Meerschweinchens viel dunkler 
rosenrot und dabei durchaus gleichmäßig gefärbt. Die Zellen erscheinen kleiner 
als die fetthaltenden. Sie sind demnach Trägerinnen eines anderen Zellchemismus 
als bei den übrigen erwähnten Spezies. Das tritt freilich bei der Untersuchung 
nach der Nilblausulfatmethode nicht so scharf hervor. Die durch Sudan ungefärbten 
Zellen des Meerschweinchens zeigen nämlich gelegentlich einen ziemlich reichlichen 
Gehalt an schwarzblauen Nilblaugranulis. In der Literatur wird durchaus die 
Anschauung vertreten, daß die Sudanfärbung den Gesamtlipoidgehalt einer Zelle 
wiedergibt. Das trifft auch nach unseren Erfahrungen im allgemeinen zu. Doch 
scheint es Ausnahmen zu geben, deren eine hier vorliegt. Eine ähnliche Erfahrung 
haben wir übrigens, wenn auch nicht regelmäßig, an der Reticularis des Meer¬ 
schweinchens gemacht. 

Der mangelnde Fettgehalt der Glomerulosa des Meerschweinchens 
bzw. die damit zusammenhängenden Unterschiede in der äußeren Er¬ 
scheinungsform ihrer Zellen gestatten es nun, sowohl im Sudan- wie 
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auch im Hämalaun-Eosinpräparate mit einem Blick diese Schichte 
von der Fascicularis sicher und scharf abzugrenzen. Dasselbe gelingt 
— von der Anordnung der Zellen ganz abgesehen — auch bei anderen 
Tierarten, und zwar bei der Ratte, beim Hunde und der Katze ohne 
alle Schwierigkeit, obwohl ihre Glomerulosazellen regelmäßig fett¬ 
haltig sind. 

Zwischen Glomerulosa und Fasciculata ist hier eine schmale, aus 
mehreren Zellreihen bestehende Zone eingeschaltet, die mit Sudan, 
übrigens auch mit Nilblau keinerlei Fettfärbung gibt. Zwischen den 
breiten, roten Sudanbändem finden wir nach gleichzeitiger Kernfärbung 
ein schmales, aber sehr distinktes blaues Band. Wir wollen nicht ent¬ 
scheiden, ob es noch der Knäuel- oder schon der Balkenschichte zu¬ 
zuzählen ist. Wir können das um so weniger, als gerade der tiefgreifende 
Unterschied im Chemismus dieser Zellen sie von beiden hier fettführenden 
Schichten in gleicher Weise scheidet. Wir haben sie daher, um uns zu 
verständigen, ,,Zwischenschichte“ genannt. 

Nach Landau und auch nach unserer eigenen Meinung ist gerade 
in dem geringen oder fehlenden Fettgehalte der Glomerulosa ein Haupt¬ 
argument dafür gegeben, in ihr die Keimschichte der Rinde zu suchen. 
So scheint uns auch von diesem Gesichtspunkte aus die Zwischen¬ 
schaltung dieser kleinzelligen, fettfreien Zone bedeutungsvoll bei Tieren, 
deren äußerste Schichte regelmäßig fetthaltend ist. Wir müssen aller¬ 
dings hinzufügen, daß in den wenigen Fällen, wo wir dieses Verhalten 
bei der Maus untersuchen konnten, sowie bei den zahlreichen älteren 
Kaninchen trotz reichlichen Fettgehaltes der Glomerulosa die ,,Zwischen - 
schichte“ fehlte. 

Über die Maus können wir allgemeingültige Angaben nicht machen. Für 
das Kaninchen aber müssen wir hervorheben, daß hier in der Jugend die Knäuel¬ 
schichte fettarm, erst beim erwachsenen und älteren Individuum ein reichlicher 
Fettgehalt physiologisch ist, unter Voraussetzungen also, wo eine Abnahme der 
Neubildung von Rindenzellen als wahrscheinlich wohl angenommen werden darf. 
Es würden demnach beim jugendlichen Tiere die Verhältnisse ähnlich, -wenn 
auch nicht eben gleich wie beim Meerschweinchen liegen. Erst später verschieben 
sie sich. Das könnte beim Kaninchen das Fehlen der Zwischenschichte begreiflich 
machen. 

Wenn demnach schon aus einer genaueren Untersuchung des Fett¬ 
gehaltes allein die Abgrenzung der Glomerulosa beim Meerschweinchen, 
bei der Ratte, der Katze, beim Hunde ohne weiteres nach innen zu 
möglich ist, so bietet sie nur beim älteren Kaninchen und, soweit wir 
darüber urteilen können, auch bei der Maus Schwierigkeiten. Doch 
sichert auch hier die Anordnung der Zellen und meist auch die Lage 
und Form der Kerne die Unterscheidung. 

Schließlich sei hervorgehoben, daß dann, wenn wie z. B. bei älteren 
Kaninchen reichlichere Mengen von Sudanfett in dieser Schichte auf- 
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treten, sie in ihr durchaus gleichmäßig verteilt sind. Ebenso konnten 
wir mit Landau und Sternberg für die fetthaltige Glomerulosa 
anderer Spezies feststellen, daß auch bei ihnen die Fettverteilung 
gleichmäßig ist. Fettfreie Streifen und Bogen werden normalerweise 
nicht angetroffen. 

Endlich verdient hervorgehoben zu werden, daß bei allen von uns 
untersuchten Tierarten normalerweise ein stärkeres Hervortreten von 
Blutsäulen vermißt wurde. Dies gilt ausnahmelos von den Capillaren 
und ist selbstverständlich für die arteriellen Gefäße. Aber auch die 
spärlichen Venen der Bindegewebekapsel zeigten physiologisch nur 
geringe Blutmengen oder sie waren ganz frei davon. 

Zusammenfassend möchten wir also feststellen: Die Zona 
glomerulosa läßt sich meist durch den Charakter ihrer Zellen und 
durch deren Anordnung zum Gewebe gegen die Fasciculata abgrenzen. 
Beim Meerschweinchen bleibt sie auch im höheren Alter frei von Sudan¬ 
fett. Unsere übrigen Versuchstiere wiesen in den normalen Kontrollen 
— beim Kaninchen gilt das nur für ältere Individuen! — einen reich¬ 
lichen und gleichmäßigen Gehalt an Lipoiden auf. Die durchaus phy¬ 
siologische Fettverschiebung in der Glomerulosa des Kaninchens voll¬ 
zieht sich im höheren Alter gleichmäßig in der ganzen Schichte. Beim 
Hunde, bei der Ratte und Katze ist zwischen Glomerulosa und Fasci¬ 
culata eine schmale fettfreie Zwischenschichte eingeschaltet, welche 
eine scharfe Abgrenzung beider gestattet. Bei älteren Meerschweinchen 
sahen wir ein relatives Schmälerwerden der Glomerulosa im Vergleiche 
zur Dicke der gesamten Rinde. Das spricht dafür, daß in der Glomeru¬ 
losa die Keimschichte des Interrenalgewebes vorliegt. 

Unter pathologischen Versuchsbedingungen nun konnten 
wir auch an der Glomerulosa die für die anderen Rindenschichten 
typischen Veränderungen im Lipoidgehalte und in der Blutversorgung 
wahmehmen. Doch möchten wir gleich jetzt betonen, daß diese Er¬ 
scheinungen hier viel weniger hervortreten. Auch zeitlich genommen 
folgen sie den pathologischen Vorgängen der inneren Rindenteile meistens 
nach. Sie sind daher hier weniger ausgesprochen als dort. Wir be¬ 
stätigen und erweitern damit Angaben, die Landau und Sternberg 
bei künstlicher Cholesterinfütterung von Kaninchen gemacht haben. 
Sie fanden, daß die Glomerulosa nur langsamer und unvollkommener 
die im Cholesteringehalte eintretende Verschiebung mitmacht als die 
anderen Rindenschichten. 

Für die Beurteilung der krankhaften Veränderungen im Lipoid¬ 
gehalte ist es natürlich von Bedeutung zu wissen, unter welchen Be¬ 
dingungen die Glomerulosa eines Versuchstieres in den Versuch tritt. 
Während wir sie für das normale Meerschweinchen nach der Sudan¬ 
färbung als fettfrei, bei der Ratte, bei Hund und Katze, bei der Maus 
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und beim älteren Kaninchen als gleichmäßig fetthaltig bezeichnen 
dürfen, entstehen Schwierigkeiten für die Beurteilung von Fettbefunden 
nur bei jugendlichen Tieren der letztgenannten Art. Sie fallen bei 
unserem Tiermateriale wenig ins Gewicht, da wir fast ausschließlich 
mit erwachsenen, gutgenährten Tieren gearbeitet haben. Gegebenen¬ 
falls müßte man sich nach dem später bei der Fasciculata zu Er¬ 
örterndem an die Befunde in dieser, namentlich an das Auftreten 
„großer Fettzellen“ in ihren äußeren Anteilen halten. 

Theoretisch und, wie es sich erwiesen hat, auch praktisch ist eine 
krankhafte Veränderung des Lipoidgehaltes der Glomerulosa in doppelter 
Weise möglich: im Sinne einer pathologischen Fettanreicherung und 
einer ebensolchen Verarmung. 

Mit Bestimmtheit wenigstens können wir bei unserem Tiermateriale von einer 
krankhaften Fettanreicherung nur dann sprechen, wenn wir Sudanfett 
in einer normalerweise fettfreien Glomerulosa vorfinden, also beim Meerschwein¬ 
chen. Wir haben solche Falle wiederholt bei verbrühten Tieren dieser Art ge¬ 
sehen, so z. B. bei Tier 2,4, 7, 8 der Tabelle VI des IV. Abschnittes. Diese Verände¬ 
rung w urde niemals beobachtet, ohne daß nicht auch die anderen Schichten, so ins¬ 
besondere die Fasciculata in demselben Sinne, aber auch nach der Richtung einer 
Verarmung in noch viel stärkerem Ausmaße als die Knäuelschichte betroffen ge¬ 
wesen wären. Fett kann in der Glomerulosa ganz akut im Verlaufe weniger Stun¬ 
den oder Tage auftreten. Dabei ist aber die Fettverteilung nicht ganz gleich¬ 
mäßig. Es fanden sich vielmehr neben verfetteten Zellelementen und Gewebe¬ 
streifen breitere oder schmälere fettfreie Anteile. Es ist freilich schwer oder un¬ 
möglich zu beurteilen, inwieweit es sich dabei um einen ungleichmäßigen Fett¬ 
ansatz oder mit um den Ausdruck eines schon früh sich fühlbar machenden Fett- 
schwundes handelt. Aus gleichartigen, aber leichter zu beurteilenden Veränderun¬ 
gen in der Fasciculata geht jedoch ziemlich sicher hervor, daß die letztere Annahme 
mehr Wahrscheinlichkeit für sich hat. Wie dort, so dürften auch hier zwei in ent¬ 
gegengesetzter Richtung ablaufende Prozesse die Glomerulosa zellen treffen: ein 
krankhafter Fettansatz einerseits und ein damit zeitlich fast zusammenfallender 
Abbau der Gesamtlipoide. 

Der erstere macht sich in der Glomerulosa des Meerschweinchens als Folge 
der von uns studierten Allgemeinerkrankungen so gut wie ausnahmelos in dem 
Auftreten feiner Fettgranula im Plasma geltend. Niemals haben wir hier große 
Fettzellen erscheinen, also diese Zellen mit großen Fetttropfen extrem angefüllt 
gesehen. Gelegentlich sahen wir derartiges beim Kaninchen. Wirmöchten es als 
einen pathologischen, aber keineswegs häufigen Befund buchen. Wir sahen das 
bezeichnenderweise gerade in Fällen, wo die Reticularis und Fasciculata dieser 
Tiere überaus reich an diesen auffallenden Zellelementen war, während wir sie in 
der Knäuelschichte auch dann nur ganz spärlich beobachten konnten. Das ist 
wiederum ein Beweis für ihre geringere Reaktionsfähigkeit. 

Was nun das krankhafte Schwinden des Sudanfettes 1 ) an¬ 
langt, so kommt es vor: a) in der physiologisch fetthaltigen Glomeru¬ 
losa der genannten Tiere oder b) in der pathologisch fetthaltigen des 
Meerschweinchens. 


! ) Vgl. dazu auch Abb. 1, Tafel I. 
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Namentlich in der nächsten Umgebung der unter solchen Umständen meistens 
reichlich mit Blut versehenen Gefäße werden in der früher gleichmäßig mit Fett 
versehenen Schicht? zunächst feine, später breitere, radiär gestellte Streifen fett¬ 
arm, schließlich fettfrei. Im Hämalaun-Eosinpräparate äußert sich das in einer 
starken und gleichmäßigen Eosinfärbung solcher Anteile, im Giemsapräparate 
darin, daß sie aus tiefblau gefärbten Zellen sich zusammensetzen. Dabei ist es 
bemerkenswert, daß die einzelnen Glomerulosazellen ihr Fett keineswegs gleich¬ 
mäßig und gleichzeitig verlieren. Vielmehr verarmen jene Teile des Zelleibes 
früher, welche den Gefäßluminis zugekehrt liegeri, während die abgewandten Be¬ 
zirke noch mehr oder weniger zahlreiche Fetttropfen enthalten. Sie büßen diese 
nur in Fällen extremer Fett Verarmung ein. So kommen Bilder zustande, die vor 
Jahren schon Ewald und Na pp an menschlichem Materiale gesehen haben. 
Wir haben sie als sichere Zeichen krankhafter Fettverarmung in unsere Proto¬ 
kolle unter dem Schlagworte „Randstellung, der Fettgranula* 4 eingetragen. 

Auch die Störungen der Blutversorgung, wie wir sie gerade 
beim Meerschweinchen und bei der Ratte in so hohem Ausmaße als 
charakteristisch an trafen, äußern sich in den übrigen Rindenschichten 
in viel ausgesprochenerem Maße als gerade hier. Wir haben den Ein¬ 
druck gewonnen, als beteilige sich überhaupt die Glomerulosa gewisser¬ 
maßen nur passiv an allen diesen Vorgängen. Da der größte Teil des 
die gesamte Rinde und das Mark versorgenden Gefäßnetzes die Knäuel¬ 
schichte passiert, ist ihre Anteilnahme schon im Sinne einer kollateralen 
Hyperämie ohne weiteres verständlich. Diese Befunde stehen aber 
keinesfalls im Vordergründe. Vielmehr ist das Gegenteil typisch. 
Noch mehr gilt das für die größeren oder kleineren Hämorrhagien. 
Selbst bei schwerster Erkrankung der Fasciculata wurden sie hier gar 
nicht oder nur in einem quantitativ verschwindenden Ausmaße an¬ 
getroffen. Dafür mag wohl die Eigentümlichkeit der Gefäßanordnung in 
diesem Organteile und der Reichtum an Kommunikationen beim Auf¬ 
treten von Stauungen als Erklärung herangezogen werden. 

Damit möchten wir auch die weitere Beobachtung begründen, daß, 
so ausgebreitete Nekrosen auch in den inneren Rindenschichten sich 
entwickeln mögen, die Glomerulosa davon so gut wie nie betroffen 
wird. Ihre Zellen mit den noch gut gefärbten, chromatinreichen Kernen 
umgeben dann in Form eines gut gefärbten Mantels die weiter im Zen¬ 
trum liegenden, von der Nekrose betroffenen Bezirke. Die äußerste 
Rindenschichte nimmt daran nur gelegentlich und in so weit Anteil, 
als die um die Nekrosen sich bildenden Leukocytenwälle auch sie durch¬ 
setzen können. Immer handelt es sich dabei um Reaktionen auf Pro¬ 
zesse, die ihren Hauptsitz näher dem Zentrum haben und deren Inten¬ 
sität dort bestimmt wird. Regenerative Wucherungen von Parenchym¬ 
zellen dieser Schichte in der Umgebung von Nekroseherden haben wir 
im Gegensätze zur Reticularis nie wahrgenommen. Ein Umstand, der 
sich eigentlich mit der Annahme schlecht verträgt, daß in der Glomeru¬ 
losa die Keimschichte der Rinde vorliege. 
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Was die bei Besprechung der Reticularis noch näher zu erörternde 
Eosinophilie anbetrifft, so sahen wir sie hier nur in Fällen allgemeiner 
Bluteosinophilie. Solche Zellen trafen wir dann immer nur in den Ge¬ 
fäßen, deren Verlauf sie durch ihre mit rotleuchtenden Granulis er¬ 
füllten Zelleiber besonders deutlich hervorhoben. 

Desgleichen nahmen wir eine Pigmentierung dieser Schichte 
auch bei schweren Erkrankungen des Gesamtorganismus niemals wahr, 
sahen auch niemals in den Zellen Blutpigment, selbst dann nicht, wenn 
in der Umgebung von Nekrosen reichliche Blutungen in ihrer nächsten 
Umgebung gefunden wurden. 

Schließlich sei schon hier festgestellt, daß wir die oben gekennzeich¬ 
nete Verschiebung der Lipoide nicht als Ausdruck einer ,,trüben Schwel¬ 
lung und fettigen Degeneration“ auf fassen können, sondern daß wir 
in ihnen lediglich das Ergebnis wechselnder funktioneller Zustände 
erblicken. Der ersterwähnten Auffassung hat in der älteren Literatur 
zuerst Ewald widersprochen. Abgesehen von dem schon physio¬ 
logischen Lipoidreichtum der Rindenzelle, der eine verläßliche Ab¬ 
grenzung gegen die fettige Degeneration kaum zuläßt, muß doch be¬ 
sonders darauf verwiesen werden, daß wir unter dem Einfluß der ver¬ 
schiedensten Reize in diesen Zellen einen Lipoidansatz, andererseits 
aber auch eine Verarmung finden können, die in einem späteren Stadium 
nicht mehr nachweisbar ist. Das spricht wohl nur im Sinne funktioneller, 
nicht aber pathologischer Veränderungen. Ausgenommen müssen 
natürlich Fälle werden, wo erfahrungsgemäß als Folge bestimmter 
lokaler Ereignisse intensive Störungen in der Blutversorgung und mit 
ihnen nekrobiotische Prozesse eintreten. Diese sind aber, wie schon 
oben erwähnt wurde, in der Glomerulosa äußerst selten. 

Au8 dem Gesagten ergibt sich für die pathologische Histologie 
dieser Rindenschichte: Sie nimmt im allgemeinen nur langsam und in 
der Regel nicht in so extremer Weise an den Veränderungen der Rinde 
Teil wie die anderen Schichten. Die krankhaften Vorgänge bestehen 
a) im pathologischen und akuten Auftreten von Sudanfett in normaler¬ 
weise davon freien Zellen, b) In einer gleichzeitigen oder auch nach¬ 
folgenden Fettverarmung, die zunächst in fettfreien Streifen und Sek¬ 
toren, schließlich im Fettfreiwerden der ganzen Glomerulosa bestehen 
kann, c) In einer mehr passiven Anteilnahme an den Störungen der 
Blutversorgung der inneren Rindenschichte. Diese sind in der Glomeru¬ 
losa niemals so ausgesprochen wie dort. Hämorrhagien werden so gut 
wie gar nicht angetroffen. Nekrosen beeinflussen nur indirekt und 
zwar von der Fascieulata aus das Gewebebild der Glomerulosa. d) Patho¬ 
logische Pigmentierungen wurden nie gesehen, e) Der Befund von 
Eosinophilie ist, von lokalen Infiltrationsherden um Nekrosen herum ab¬ 
gesehen, stets der Ausdruck einer gleichsinnigen Veränderung des Blutes. 
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2. Die Zona fasciculata. 

Sie ist das Hauptfettdepot der Nebennierenrinde nicht nur bei 
jener Spezies, welche, wie das Meerschweinchen, in den übrigen Schichten 
wenig oder gar keine Lipoide beherbergen. Sie ist es auch bei jenen 
Tierarten, die in der Glomerulosa und Reticularis eine ansehnliche, 
im Vergleiche zur Fasciculata aber immerhin zurücktretende Fett¬ 
menge besitzen. Das ergibt sich allein schon aus der Tatsache, daß 
unter normalen Bedingungen die Balkenschichte an Breitenausdehnung 
der mächtigste Rindenteil ist. Die Fasciculata überwiegt in diesem Be¬ 
lange auch noch dadurch ganz besonders, daß sie im allgemeinen fett¬ 
reicher ist als die anderen Schichten. Da Kawamura und Landau- 
Rotschild es sichergestellt haben, daß innerhalb gewisser Grenzen 
der durch quantitative, chemische Untersuchungsmethoden zu er¬ 
mittelnde Gehalt an Gesamtlipoiden mit dem im histologischen Bilde 
abschätzbaren sich deckt, so darf wohl auch in diesem absoluten Sinne 
der höchste Fettgehalt der Fasciculata zugesprochen werden. Das ist 
ein Punkt, welcher chemisch genommen ihr eine gewisse Sonderstellung 
sichert. Dazu kommt als ein weiterer der schon von Landau für den 
Lipoidgehalt der menschlichen Nebenniere betonte, von uns für alle 
untersuchten Spezies als zutreffend erkannte Umstand, daß diese Schichte 
unter sämtlichen der Rinde am stärksten und zugleich auch am raschesten 
an allen krankhaften Veränderungen teilnimmt, die hier überhaupt in 
Betracht kommen. 

Sie ist also der hauptsächlichste Angriffspunkt der von uns studierten 
Noxen. Sind pathologische Befunde in einer anderen Rindenschichte 
vorhanden, so darf man sicher sein, hier noch tiefergreifende Verände¬ 
rungen vorzufinden. So ist die Fasciculata zugleich auch der labilste 
Rindenteil. 

Dieses Verhalten zieht schon innerhalb der physiologischen Breite 
und innerhalb einer Spezies nicht unbeträchtliche Schwankungen des 
morphologischen Verhaltens nach sich, führt aber unter pathologischen 
Bedingungen zu den verschiedensten und wechselvollsten Befunden. 
Die Bilder werden noch bunter durch die reiche, vielfach schon be¬ 
schriebene radiäre Gefäßanordnung in diesem Abschnitte. Hinzu kommt 
noch die lebhafte Teilnahme des Gefäßapparates an krankhaften Reak¬ 
tionen, die für gewisse Tierarten so sehr charakteristisch sind. Als 
dritter Punkt wäre die radiäre Anordnung der Parenchymbalken und 
Schläuche hervorzuheben. Sie ist so bekannt, daß auf sie hier nur ver¬ 
wiesen zu werden braucht. Inwiefeme diese Eigenheiten des Aufbaues 
und der Reaktionsfähigkeit einander unterstützen, bzw. in entgegen¬ 
gesetzter Richtung die histologischen Bilder beeinflussen, wird aus dem 
Späteren ersichtlich werden. 
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Bei den jugendlichen, wenn auch erwachsenen Nagetieren, die uns in erster 
Linie beschäftigt haben, charakterisiert sich vermöge des hohen Fettgehaltes 
und der Art der Anordnung zum Parenchym die Fasciculatazelle als kubisches 
bis polyedrisches Gebilde von scharfer, dunkler Kontur. Ihr Plasma färbt sich 
meist nur blaß mit Eosin. Es bildet ein feines Netzwerk, das die sehr reichlichen, 
meist feinen Fettvakuolen des Hämalaun-Eosinpräparates umspinnen. Ihr Kern 
ist rund, ehromatinarm und liegt meist zentral. 

Untersucht man die Fasciculata einer Schnittfläche, indem man sie bei gleich¬ 
bleibendem Abstande von Zentrum durchmustert, so findet man bei gesunden 
Tieren den größten Teil des Gew'ebes ausschließlich von dieser Zellart gebildet. 
Vergleicht man hingegen näher der Oberfläche des Organes zu gelegene Fasci- 
culataanteile mit solchen, welche dem Zentrum näherliegen, so unterscheiden sieh 
die einzelnen Schichten auch bei den Nagern, viel ausgesprochener aber noch bei 
Hund und Katze. Das ist nichts anderes als der Ausdruck eines differenten Fett¬ 
gehaltes der einzelnen Teile. Mehr nach außen zu findet man vorwiegend größere, 
blässere Zellen mit sehr reichlichen, gröberen Fettgranulis. Die der Reticularis 
benachbarten Zellen hingegen führen kleinere an Plasmafäden reichere Zellei her. 
Sie sind weniger reich an Fett und feiner vakuolisiert. So kommt innerhalb der 
Fasciculata wieder ein wechselnder Fettgehalt zum Vorschein, der, bei den Nagern 
nur eben angedeutet, bei jugendlichen Individuen auch fehlen kann, für Hund 
und Katze aber auffallend und charakteristisch ist. Gewisse äußere Rinden¬ 
anteile bestehen bei diesen Tieren fast ausschließlich aus sehr großen, mit Fett- 
tropfen förmlich überladenen Zellen, während die inneren mehr den bei den Nagern 
gewöhnlichen, etwas fettärmeren Typus zeigen. 

Hinzu kommt noch der Unterschied, welcher sich gelegentlich auch in dem 
Überwiegen des Neutralfettes in den äußeren Rindenschichten in Form rötlich- 
violetter bis burgunderroter Nilblaugranula zu erkennen gibt. Die übrigen Fasci- 
eulataschichten zeigen bei dieser Färbung die gewöhnliche, schwarzblaue Körnung. 

So können wir wohl schon aus diesen Gründen von verschiedenen 
Teilen der Fasciculata sprechen, was nach der geläufigen Terminologie 
den Ausdrücken ,,äußere, mittlere und innere Fasciculata“ entspricht. 
Auch wir gebrauchen in den nachfolgenden Erörterungen im erwähnten 
Sinne diese Bezeichnungen. 

Wir möchten hier mit Landau hervorheben, wie die Unterschiede 
im Fettgehalte und demnach in der Erscheinungsform der Zellen unter 
normalen Bedingungen nur zwischen den verschiedenen Fasciculata- 
schichten nicht aber innerhalb einzelner Sektoren dieser sich naclrweisen 
lassen. Demnach muß der Zelltypus in ein und derselben Fasciculata- 
schichte über einer ganzen Schnittfläche einförmig genannt werden. Wir 
sahen fettärmere bis fettfreie Streifen oder Sektoren in einem dieser 
Anteile ausschließlich bei kranken Tieren, wofür später die Belege zu 
erbringen sein werden. 

Das Gegenteil, das Erscheinen sehr großer mit Fett überladener Zellen haben 
wir hingegen oben schon für die Außenschicht der Fasciculata von Hund und Katze 
als physiologisch bezeichnet. Bei den Nagetieren und hier ganz besonders wieder 
beim Meerschweinchen begegnen wir diesen Zellen bei jugendlichen Tieren niemals, 
bei älteren nur unter Umständen, welche uns an der Grenze dessen zu stehen 
scheinen, w r as wir als normal bezeichnen dürfen. Wir treffen solche „große Fett- 
zellen“ (Spongiocyten von Guieysse, delomorphe Zellen von Bogomolez) 
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hier nur in höherem Alter bei ausgiebiger Stallfütterung, bei Weibchen und auch 
bei diesen wieder bei älteren Individuen, die wohl ausnahmelos wiederholt geboren 
hatten. Wir sahen sie also unter Umständen, welche Anhaltspunkte für eine 
Hypersteatose geben. Dabei handelt es sich aber bei den Nagern nur um Aus¬ 
nahmen von einer RegeL Die großen Fettzellen bleiben hier auch dann noch durch¬ 
aus vereinzelt, treten niemals in größeren Verbänden oder Nestern auf und werden 
fast niemals in den äußeren Fasciculataanteilen angetroffen. 

Die Fett Überladung solcher zeitiger Gebilde kann soweit gehen, daß der maxi¬ 
mal geblähte Zelieib zum überwiegenden Teile aus sehr großen Fetttropfen bzw. 
Vakuolen besteht, zwischen denen nur mehr spärliche Plasmafäden ein zartes, oft 
kaum noch sichtbares Netzwerk bilden. Der Kern ist dann klein, anscheinend 
dunkler gefärbt, liegt entweder im Zentrum dieser Gebilde oder aber häufig an 
die Wand gedrückt. So kommt es zu förmlichen „Lückenbildungen' 4 in dem 
sonst zusammenhängenden, gut konservierten Schnitte. Sie sind schon Plecnik 
aufgefallen. So lange man solche Bilder nicht richtig zu beurteilen gelernt hat, 
ist man geneigt, anzunehmen, daß hier bei der Präparierung einzelne Zellen aus 
dem natürlichen Verbände gelöst und verlorengegangen sind. Der Zellkern, ab 
und zu feine Plasmafäden, vor allem aber der Vergleich mit dem Sudan- oder 
Nilblaupräparate lehren, daß diese Auffassung nicht richtig ist. 

Weiter sei noch bemerkt, daß mit Ausnahme der Ratte, bei der diese Fett- 
tropfen im Nilblauschnitte leuchtend rot angetroffen wurden, also aus Neutral¬ 
fett bestanden, bei allen anderen untersuchten Nagern lediglich große, schwarz¬ 
blaue Tropfen die großen Fettzeilen erfüllten. Endlich muß in Hinblick auf ähn¬ 
liche, aber wesensverschie<lene Befunde an der Reticularis betont werden, daß in 
der Fasciculata das spärliche Plasmagerüst der Spongiozyten im Hämalaim-Eosin-, 
präparat in der reinen Eosinfarbe, nach Giemsa rein blau erscheint-, die Bei¬ 
mischung eines anderen, von Pigment herrührenden Farbentones demnach nicht 
vorkommt. 

Das eben geschilderte Verhalten lehrt uns, daß nicht nur verschiedene 
Tierspezies, sondern innerhalb einer Art auch verschiedene Individuen 
hinsichtlich ihres Lipoidgehaltes unter verschiedenen Voraussetzungen 
in einen Versuch eintreten können. Daß dies namentlich für die Be¬ 
urteilung krankhafter Veränderungen nicht außer acht gelassen werden 
darf, versteht sich von selbst. Endlich verdient hervorgehoben zu 
werden, daß bei dem Auftreten von zahlreichen, großen Fettzellen 
immer auch in den anderen Schichten, besonders in der Reticularis 
wesensähnliche Veränderungen gesehen werden. Das verleiht dem 
Satze Landaus auch für die Nager Berechtigung: Eine isolierte Fett¬ 
anreicherung der Fasciculata gibt es nicht. 

Es ist schon von verschiedener Seite, besonders von Mulon darüber 
berichtet worden, daß man in Fettpräparaten der Rinde, und zwar 
in den Gefäßinhalten gelegentlich größere und kleinere Fetttropfen dem 
Blute beigemischt sieht. Auch wir haben Ähnliches gesehen. Indem 
wir es uns Vorbehalten, später darauf zurückzukommen, möchten wir 
hier schon betonen, daß man es dabei allem nach mit Artefakten zu 
tun haben dürfte. Sie allein berechtigen zu irgendwelchen Rückschlüssen 
auf eine angebliche Sekretion von Lipoiden durch die Rindenzellen nicht. 

Was das Vorkommen anderer, von den typischen Fasciculata- 
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zellen sich unterscheidender Elemente anbetrifft, so gilt auch hier 
das schon für die Glomerulosa der Nager Gesagte: Unter normalen Be¬ 
dingungen sahen wir bei diesen Tieren niemals Pigmentzellen. 

Der Erwähnung bedürfen in diesem Zusammenhänge auch noch die 
sog. „Markinseln“ der Fasciculata, die von mancher Seite (Störk und 
Haberer, Goldzieher) als Ausdruck einer kompensatorischen Hyper¬ 
trophie der Marksubstanz aufgefaßt wurden. Wir sahen Bilder, wie 
sie die Autoren abbilden, auch bei durchaus normalen Tieren, wenn 
auch nicht allzuoft und nicht nur in der Fasciculata, sondern auch ganz 
außen zwischen Glomerulosa und der Bindegewebekapsel. Allerdings 
fanden wir solche Verhältnisse in der Regel nur in der Nähe des sog. 
Hilus, also in der Nachbarschaft der austretenden Vena centralis aus 
dem Markgewebe bis an die Oberfläche der Nebenniere. Über eine 
krankhafte Zunahme solcher Befunde können wir nichts aussagen, 
da unsere durchaus akuten Versuche kein dafür geeignetes Material 
lieferten. Jedenfalls zeigt schon ihr physiologisches Vorkommen wie 
auch die relativ hohe Stabilität des Markgewebes, nicht aber der Mark¬ 
zelle, daß man in der Verwertung solcher Bilder im Sinne pathologischer 
Hyperplasien nicht vorsichtig genug sein kann. Daß man sie keines¬ 
wegs selten beim Normaltiere antrifft, das nimmt einer derartigen Auf¬ 
fassung eine wichtige Stütze und macht die Kriterien für die Entschei¬ 
dung der Frage, wo hier zwischen pathologischem und physiologischem 
Vorkommen die Grenze zu ziehen sei, äußerst unsicher. 

Ein vielfach in der Literatur erörterter Punkt ist die Abgre nzungs- 
möglichkeit zwischen Fasciculata und Reticularis bzw. die 
Frage, ob es überhaupt gerechtfertigt sei, die letztgenannte Schichte 
beim Nager von den anderen abzutrennen. 

Die Gründe, welche uns das letztere zu tun zwingen, ergeben sich aus dem 
Folgenden: 

Beim Meerschweinchen gelingt die Abgrenzung ohne weiteres, wenn man den 
tiefgreifenden Gegensatz in der Beteiligung beider Schichten mit Lipoiden beachtet. 
Schwieriger liegt die Sache sicherlich beim Kaninchen und bei der Ratte, Bei 
diesen Tieren ist in der inneren Fasciculata auch der radiäre Aufbau des Paren¬ 
chyms, der radiäre Verlauf der Gefäße undeutlicher als etwa bei Hund und Katze, 
wo wir die Grenze schon durch die Entwicklung eines deutlich erkennbaren, zur 
Markkontur parallelziehenden Bindegewebestreifens angedeutet haben. Immerhin* 
ist aber auch bei den frühergenannten Tieren mit zureichender Genauigkeit die 
Grenze beider Anteile zu bestimmen, wenn man die von M. Pfaundler beschrie¬ 
benen „inneren Bögen“ auf sucht. In diese treten die außen parallel zueinander 
verlaufenden Fasciculatabalken zuerst in direkte gegenseitige Beziehung. So 
kennzeichnen sie hier auch den Beginn jener Zone, welche eben durch die zahl¬ 
reichen, netzförmig kommunizierenden Gefäße und dementsprechend durch das 
Gitterwerk ihrer Zellen Arnold zur Wahl ihres Namens führte. 

Weiters ist eine solche Differenzierung innerhalb recht enger räumlicher 
Grenzen durch bestimmte Zelltypen in der Reticularis möglich. Wir haben dabei 
besonders die Pigmentzellen im Auge. Endlich bestehen auch bei Tieren, deren 
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Netzschicht normalerweise Fett führt, also gerade bei der Ratte und beim Kanin¬ 
chen, immerhin recht erhebliche quantitative Unterschiede im Lipoidgehalte der 
Fasciculata- und Reticulariszellen, gelegentlich auch ein Unterschied in der Reak¬ 
tion auf die Nilblaufärbung. Außen finden sich rote, an der Reticularisgrenze 
aber in einer scharfen Zone hervortretende, dichtgehäufte, schwarzblaue Granula. 
Diese Umstände insgesamt gestatten auch bei diesen Spezies eine recht scharfe 
Trennung. 

Eine Zusammenfassung des über die normale Fasciculata 
Gesagten ergibt demnach: 1. Diese Schichte enthält nicht nur relativ 
sondern auch absolut genommen das Hauptdepot an Lipoiden. 2. Schon 
unter normalen Verhältnissen zeigen sich Schwankungen in den Zell¬ 
formen, die ein Ausdruck des wechselnden Lipoidgehaltes sind, und 
zwar: a) innerhalb einer Spezies insofern, als die Fasciculata in ver¬ 
schiedenen Abständen vom Zentrum verschieden fettreich ist. Hin¬ 
gegen ist der Fettgehalt bei gleichbleibendem Abstande vom Zentrum 
überall derselbe. Dies bewirkt, daß innerhalb einer der Unterabteilungen 
dieser Schichte fast ausschließlich Zellen desselben Typus angetroffen 
werden, b) Noch größer sind die Schwankungen des Fettgehaltes und 
des morphologischen Verhaltens der verschiedenen Fasciculataschichten 
bei verschiedenen Tierarten. Das Vorkommen „großer Fettzellen"" in 
der äußeren Fasciculata muß bei der Katze und beim Hunde als durch¬ 
aus physiologisch angesehen werden. 3. Im Gegensätze dazu kommt 
dieser Zelltypus bei jugendlichen Nagern nicht, bei älteren, namentlich 
bei graviden Weibchen und überfütterten Tieren nur ganz spärlich 
vor. Er dürfte der Ausdruck einer noch innerhalb physiologischer 
Breiten sich bewegenden Hypersteatose sein. 4. Der gelegentliche Be¬ 
fund von Neutralfett namentlich in den äußeren Anteilen der Fasci¬ 
culata bewirkt weitere, chemische Differenzen zwischen den einzelnen 
Schichten. 5. Beim Auftreten großer Fettzellen zeigen auch die anderen 
Rindenschichten eine Vermehrung ihres Fettgehaltes. 6. Pigmentzellen 
wurden in der Fasciculata nicht vorgefunden. 7. Sogenannte ,,Mark¬ 
inseln" ‘ kommen hier schon bei normalen Tieren meist in der Umgebung 
des Markhilus vor. 8. Die Abgrenzung der Fasciculata von der Reti¬ 
cularis gelingt unter Beachtung verschiedener oben angegebener Diffe¬ 
renzen meist unschwer. 

Wir kommen zur Besprechung der pathologischen Ver¬ 
änderungen dieses Rindenteiles. Wie in den übrigen Schichten be¬ 
stehen sie auch hier: a) in einer Verschiebung der Gesamtlipoide, b) in 
Störungen der Blutversorgung, c) im Auftreten von Nekrosen und 
d) von Zellelementen, welche normalerweise in dieser Schichte nicht 
angetroffen werden. Diese Erscheinungen können entweder miteinander 
kombiniert oder aber, was seltener beobachtet wurde, innerhalb ge¬ 
wisser Grenzen auch selbständig Vorkommen. Dabei ist die Anteil¬ 
nahme dieses oder jenes Prozesses außer individuellen Schwankungen 
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auch recht weitgehenden Abweichungen je nach der Tierart unter¬ 
worfen. 

Von einer pathologischen Fettanreicherung (= einem patho¬ 
logischen Fettansätze) in der Fasciculata der Nager können wir bei 
ihrem hohen Fettgehalte nur dann sprechen, wenn wir in der ganzen 
Schichte, besonders aber außen reichlich große Fettzellen sehen. Phy¬ 
siologisch kommen sie bei mittelgroßen Versuchstieren so spärlich 
und selten vor, daß wir das reichlichere Vorliegen solcher Elemente 
als pathologisch bezeichnen dürfen. Grenzfälle sind allerdings hier 
schwer oder mit Sicherheit überhaupt nicht zu beurteilen. 

Ebenso kann es im Einzelfalle Schwierigkeiten machen, aus dem histologischen 
Bilde zu entscheiden, ob ein erhöhter Fettgehalt die Folge einer akuten Verschie¬ 
bung der Lipoide in diesem Organe ist, oder ob wir es hier mit dem Ausdrucke 
einer chronischen Hypersteatose zu tun haben. Anhaltspunkte können gewönnen 
werden aus der Beachtung des Alters, des Ernährungszustandes, des Gewichtes 
und des Geschlechtes der Tiere. Auch das Vorliegen oder Fehlen einer Gravidität 
ist bedeutungsvoll. Eine Entscheidung über die Form der Fettverschiebung zu 
treffen gelingt aber auch durch die Erfahrung, daß sie akut in diesem positiven 
.Sinne auch von anderen krankhaften Störungen im Bilde der Nebennieren * be¬ 
gleitet wird. Vor allem ist wichtig der Nachweis einer gleichzeitigen, regionären 
Fettverarmung in umschriebenen Teilen des Schnittes, wie auch einer Abnahme 
oder gar eines Verlustes der Chromreaktion im Marke. Eine Hypersteatose 
höheren Grades, die mit solchen Veränderungen einhergeht, darf wohl mit Be¬ 
stimmtheit als krankhaft bezeichnet werden. 

Beim Meerschweinchen wird die Diagnose noch dadurch erleichtert, daß unter 
pathologischen Umständen auch in normal sicher fettfreien Rindenteilen, wie in 
der Glomerulosa und Reticularis die Sudanreaktion auftritt. Beim Hunde und 
bei der Katze wird die Beurteilung in den äußeren Fasciculatateilen sehr unsicher. 

Aus dem Gesagten ergibt es sich schon, daß dieLipoidverarmung 
(Lipoidabbau), im akuten Versuche die auffallendste und am weitesten 
gehende Fasciculataveränderung, häufig vergesellschaftet ist mit einem 
pathologischen Fettansätze, also mit einer gegensinnig gerichteten 
Lipoidbewegung. Desgleichen ergibt sich, daß namentlich für den 
ersten Beginn der rückläufigen Fettbewegung und für ihren mikro¬ 
skopischen Nachweis es keineswegs gleichgültig ist, ob sie wirklich 
,,normale“ Nebennieren oder solche im Zustande einer noch physio¬ 
logischen Hypersteatose trifft. Es kann dann zu Bildern kommen, in 
denen, als Ganzes eingeschätzt, der Lipoidgehalt dieser Schichte nicht 
oder nicht wesentlich vermindert zu sein braucht, dennoch aber ein 
Abbau schon Platz gegriffen hat. Erst ein genaueres Studium der 
morphologischen und mikrochemischen Einzelheiten, besonders ein 
Einbeziehen des Gesamtorganes in die Untersuchung kann dann mit 
Wahrscheinlichkeit oder Sicherheit darüber Aufschluß geben, ob und 
inwieweit auch diese Art pathologischen Geschehens vorliegt. 

Eine Erscheinung kommt bei solchen Entscheidungen sehr zu Hilfe, 
die Landau mit Recht hervorhebt. Sie ist in ihren höheren Graden 
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schon mit freiem Auge oder mit der Lupe am Querschnitte des mit 
Formol fixierten Organes erkennbar. Wir meinen den Umstand, daß 
eine Verarmung bei allen von uns untersuchten Spezies und Erkrankungs¬ 
formen niemals gleichmäßig die Rinde oder die Fasciculata oder einzelne 
ihrer Unterabschnitte trifft. 

Sie tritt immer in Form von radiär gestellten, fettarmen Herden und Streifen 
auf. Während die Rinde und hier wieder besonders die fettreiche Fasciculata am 
Querschnitte des normalen oder auch überreich mit Lipoiden versehenen Organes 
als weißes oder gelblich weißes, zusammenhängendes Band das dunklere Mark 
und beim Meerschweinchen auch die dunkle, transparente Reticularis umhüllt, 
wechseln selbst im Beginne einer Fettverarmung radiärgestellte, weiße fettreiche 
Streifen mit anderen ab, welche neben ihnen leicht eingesunken, dunkel und durch¬ 
scheinend sind. 

An Fettpräparaten sehen wir, wie den weißen Streifen Gewebepartien ent¬ 
sprechen, deren Fettgehalt ein normaler ist oder durch massenhaftes Auftreten 
von großen Fettzellen als pathologisch - fettreich sich kennzeichnet. Jenen 
anderen, dunkleren Anteilen aber entspricht ein Parenchym, dessen Zellen über¬ 
haupt keine oder nur spärliche Reste von Sudan- oder Nilblaugranulis aufweisen. 
Im korrespondierenden Hämalaun-Eosinpräparate finden wir in den fettreichen 
Teilen des Gewebes entw r eder Zellen, welche vom normalen Typ nicht abweichen, 
oder massenhaft große Fettzellen. Die dunkleren, transparenten Teile aber 
sind aus Zellen zusammengesetzt, die durch ihre geringe Größe, die unscharfen 
Konturen, das nur schwach oder gar nicht granulierte Plasma, das Fehlen von 
Vakuolen auffallen. So kommen in Form von Inseln und Streifen Gewebebezirke 
zustande, die schon bei schwacher Vergrößerung durch ihre dunkle Eosinfärbung 
und die homogene Beschaffenheit des Plasmas ihrer Zellen charakterisiert sind. 
Inmitten dieser sehen wir relativ häufig noch große Fettzellen in beträchtlicher 
Zahl liegen, während der normale Zelltyp so gut wie vollständig aus dem Bilde 
verschwunden ist (vgl. dazu Abb. 1, Tafel 1). 

Nimmt das Fett weiter ab, so breiten sich die von außen nach innen zu schmäler 
werdenden fettarmen Sektoren über immer größere Fasciculatateile aus, bis sie 
endlich zusammenfließen. Daneben bleiben nur noch an einzelnen Stellen, meist 
in der Grenzschicht zwischen äußerer und mittlerer Rinde, spärliche Lipoidreste 
zurück. Typisch für solche extreme Grade der Fettverarmung ist, daß wir in 
weiten Gewebebezirken nur mehr den fettfreien Zelltypus sehen, daneben aber 
vereinzelte oder zu kleinen Gruppen vereinte große Fettzellen antreffen. 

So kommen Bilder zustande, die sich mit jenen Formen der „Klein- 
zelligkeit der Rinde“ decken, welche Landau als Ausdruck funktioneller 
Umwälzungen in den Rindenzellen auffaßt. Daneben fand er aber 
auch eine wesensgleiche Veränderung, die er als echte, regressive Meta¬ 
morphose der Zellen anspricht. In unseren Versuchen haben wir die 
,,Kleinzelligkeit“ lediglich als Ausdruck eines weitgehenden bis extremen 
Lipoidschwundes gesehen. Degenerationserscheinungen haben wir an 
solchen Zellen nie wahrgenommen. Im Gegenteile! Woz. B. in Nekrosen¬ 
herden und in ihrer nächsten Umgebung irreparable Zellschädigungen 
auftraten, kam es zu wesentlich anderen Bildern: zum Auftreten von 
Zelltypen, die sich in ihrer Erscheinungsform wenigstens völlig mit 
den großen Fettzellen deckten. Dabei bleibe es zunächst dahingestellt, 
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ob sie auch in ihrem Entstehungsmechanismus und in ihrem mikro¬ 
chemischen Verhalten mit diesen übereinstimmen. 

Bei längerer Krankheitsdauer führt nach initialer Fettvennehrung 
die später immer mehr in den Vordergrund tretende Fettverarmung 
in der Fasciculata schließlich zu einem extremen Fettschwunde, wenn 
nicht besondere mechanische Momente hindernd oder störend eingreifen. 
Beim Kaninchen, dessen Gefäßapparat, wie wir noch ausführen werden, 
weitaus unempfindlicher gegen die von uns studierten Noxen ist, bildet 
dieser Endausgang die Regel. Im Gegensätze dazu aber sehen wir 
ihn beim Meerschweinchen und auch bei der Ratte seltener in reiner 
Form. 

Ihr Rindenorgan disponiert. besonders zu Hyperämien und Hämorrhagien. 
So kommt das geschilderte Bild davon unbeeinflußt überhaupt kaum, und wenn 
schon, so nur in solchen Ausschnitten der Rinde zustande, wo die Veränderungen 
am Gefäßapparate zurücktreten. Dort treffen wir dann auch bei diesen Tieren 
ausschließlich aus fettfreien, dunklen Parenchymzellen mit homogenem Zelleibe 
zusammengesetzte Gewebestreifen. Wo aber die Störungen in der Blut Versorgung 
einen gewissen unteren Grad überschreiten, oder aber gar regressive Veränderungen 
zur Entwicklung gekommen sind, fehlt regelmäßig die Verarmung. Der schon 
eingangs erwähnte lokale und zugleich pathologische Fettansatz erreicht in solchen 
aus mechanischen Gründen vom Blutkreisläufe ausgeschalteten oder nur unvoll¬ 
kommen mit Blut versorgten Fasciculata teilen gerade die höchsten beobachteten 
Grade. Dicht aneinandergedrängt liegt dann eine große Fettzelle an der anderen. 
Der durch die großen Fetttropfen bedingte grobwabige Bau dieser „Schwamm- oder 
Schaumzellen“ der Literatur fällt gerade durch seinen Kontrast zu den fettarmen 
Partien des Schnittes erst recht ins Auge. 

Wir glauben nicht auf Widerspruch zu stoßen, wenn wir die Ent¬ 
stehung dieser „Schwamm- oder Schaumzellen“ auffassen 1. als Aus¬ 
druck regressiver, teilweise schon nekrobiotischer, also autolytischer 
Prozesse an den Zellen; weiter aber dafür 2. den Umstand verant¬ 
wortlich machen, daß der auf den Lipoidhaushalt der Rindenzellen 
regulierend eingreifende Blutstrom aus mechanischen Gründen auf¬ 
gehört hat, auf diese ganz oder auch nur teilweise ausgeschalteten 
Elemente zu wirken. So ist einerseits eine Verarmung nicht möglich, 
andererseits setzen schon Vorgänge ein, welche ihrer Natur nach den 
bei der postmortalen Fettbildung studierten nahekommen dürften. 

Daß wir es bei dem Verluste der Sudan- und Nilblaugranula tat¬ 
sächlich mit einem Lipoidschwunde zu tun haben, ergibt sich, abgesehen 
von den zutage tretenden morphologischen Veränderungen des Zell- 
leibes mit Sicherheit aus den Untersuchungen der Freiburger Schule, 
die durch Vergleichung quantitativ-chemischer und mikrochemischer 
Versuchsreihen bewiesen hat, wie unter solchen Umständen der Fett¬ 
gehalt der Nebennieren auf Bruchteile der Norm zurückgeht. Es deckt 
sich somit das Ergebnis der histologischen und chemischen Methodik 
vollkommen, zum mindesten in diesem negativen Sinne. 
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Die Veränderungen am Blutgefäßapparate unserer Ver¬ 
suchstiere stehen im Mittelpunkte der von uns beobachteten Störungen. 
Sie äußern sich zunächst in einer an Intensität je nach der Schwere 
der Nebennierenerkrankung wechselnden Hyperämie. Sie kann von 
einer das physiologische Maß eben übersteigenden Blutfüllung des 
reichen, die Fasciculata durchsetzenden Capillametzes bis zu seiner 
maximalen Überfüllung führen. In extremen Fällen erblickt man 
natürliche Injektionspräparate des gesamten Gefäßbaumes, die uns 
einen klaren Einblick in die Art der Gefäßanordnung und Blutversorgung 
des Organes geben. In solchen Fällen ist Zelle von Zelle durch eine 
schmale capilläre Blutsäule getrennt. Freilich ist unter so extremen 
Bedingungen immer schon auch die zweite Form der krankhaften Gefäß¬ 
reaktion in der Fasciculata gegeben, die Hämorrhagie. 

Diese wiederum kann zwischen kleinen, eben noch nachweisbaren 
capillären Blutungen und massigen, ganze Gewebebezirke be¬ 
treffendenhämorrhagischen Infarzierungen schwanken. Letztere 
können so weit führen, daß offenbar ganze Fasciculatateile von der 
Blutbahn ausgeschaltet werden, was zu nekrobiotischen Vorgängen An¬ 
laß gibt. Andererseits aber sind bei massenhaften, capillären Hämor- 
rhagien auch einzelne Zellen und kleine Zellverbände durch die stag¬ 
nierenden und ausgetretenen Blutsäulen abgeschnitten und können 
sich sekundär in ähnlicher Weise verändern. 

Dabei verdient schon hier ein wichtiger Unterschied hervorgehoben 
zu werden, welcher sich uns ganz konstant zwischen der Nebenniere 
des Kaninchens auf der einen, des Meerschweinchens und der Ratte auf 
der anderen Seite ergeben hat. Während die oben geschilderten Bilder 
einer schwersten Schädigung des Gefäßapparates bei den letztgenannten 
Tierarten als charakteristisch und alle anderen Veränderungen an Inten¬ 
sität übertreffend bezeichnet werden müssen, wurde er im Gegensätze 
dazu beim Kaninchen vermißt. Auch unter Versuchsbedingungen, wo 
die Nebennieren von Meerschweinchen und Ratte schwer hämorrhagisch 
infarziert waren, wiesen die Kaninchen neben einer sehr beträchtlichen 
bis extremen Lipoidverarmung eine meist nur mäßige Hyperämie auf. Sie 
reagieren also wesentlich anders wie die der so nahe verwandten Ratten 
und Meerschweinchen. Denselben Unterschied zwischen Kaninchen und 
Meerschweinchen erwähnt schon Strubel für die Wirkung des Di¬ 
phtherietoxines und Tscherwentzoff für Kaninchen und Ratte bei 
der Beulenpest. 

Schon daraus ergibt sich eine weitere, bedeutungsvolle Folgerung: 
So häufig auch starke Lipoidverarmungen in der Fasciculata mit deut¬ 
lichen bis schweren Erscheinungen am Gefäßapparate verbunden sein 
mögen, so sind die letzteren nicht eine unumgängliche Vorbedingung 
für die erstere. Beim Kaninchen sind beide Vorgänge in hohem Maße 
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unabhängig voneinander. Für das Zustandekommen schwerer Fett- 
verarmung ist demnach eine exzessive Beteiligung des Gefäßapparates 
nicht unbedingte Voraussetzung. Die Umkehrung freilich — schwere 
Gefäßschädigung ohne Lipoidbewegung — wurde niemals beobachtet. 

Im Gegenteile sind die Veränderungen der Lipoide auch bei nur 
mittelstarker Beteiligung der Gefäße an dem Prozesse immer intensiv 
und gerade bei den schwersten Formen in doppeltem Sinne beobachtet 
worden. Dort, wo im Gewebe Blutung und Hyperämie nicht oder nur 
wenig hervortritt, findet sich regelmäßig ein sehr starker Schwmnd der 
Fasciculatalipoide. In Bezirken mit Hämorrhagien höheren Grades 
ist der Fettgehalt nicht nur erhalten, sondern es zeigt das Auftreten 
sehr zahlreicher, großer Fetttropfen an, daß die Zellen, vielleicht auch 
aus mechanischen Gründen, sicherlich aber infolge regressiver Er¬ 
nährungsstörungen eine Vermehrung ihres Fettgehaltes durchgemacht 
haben. 

Eine regenerative Wucherung von Parenchymzellen in 
der Umgebung von Nekroseherden sahen wir in der innersten Fasci- 
eulata einmal. 

Schon früher haben wir erwähnt, daß im Gefolge ausgedehnter 
Gefäßschädigungen gelegentlich auch multiple, größere oder kleinere 
Nekrosen in der Fasciculata auftreten. Sie sind hier der Ausdruck 
und die Folge einer Allgemeinerkrankung, welche sich besonders in¬ 
tensiv an den Nebennieren äußert. Eine andere, solitäre Form des 
lokalen Gewebetodes haben wir nach den mannigfaltigen operativen 
Eingriffen am Bauchsympathicus des Kaninchens gesehen, ohne daß 
das Allgemeinbefinden der Tiere nennenswert gestört gewesen wäre. 
Auch für diese örtliche Erkrankungsform ist die Fasciculata der erste 
und hauptsächlichste Sitz. Selten aber und nur in ihren Anfängen be¬ 
schränken sich solche Veränderungen allein auf diesen Rindenteil. 
Sie irradiieren vielmehr meist mittelbar auch auf Glomerulosa und 
Reticularis, ja in seltenen Fällen sogar auf das Mark und führen zu so 
wechselvollen Bildern, daß wir ihre nähere Beschreibung am Ende 
dieses Abschnittes zusammenfassen wollen. 

Hinsichtlich eines pathologischen Pigmentgehaltes, der 
Eosinophilie, leukocytarer Infiltrate usw. verweisen wir auf 
das bei der Glomerulosa Gesagte. Es gilt mit unwesentlichen Abwei¬ 
chungen auch hier. Blutpigment kommt innerhalb infarzierter Gebiete 
gelegentlich zur Beobachtung. 

Uber das pathologische Geschehen in der Fasciculata 
können wir demnach sagen: 

Sie ist der hauptsächlichste und zeitlich der erste Sitz krankhafter Er¬ 
scheinungen. Die Haupt Veränderung erfährt unter den von uns studier¬ 
ten Voraussetzungen ihr Lipoidgehalt und ihre Blut Versorgung. Beide 
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treten hier am stärksten unter allen Rindenschichten und meist auch 
am frühesten auf. Die Fettvermehrung ist namentlich an dem reich¬ 
lichen Auftreten großer Fettzellen in den äußeren Fasciculatateilen 
kenntlich. Die Verarmung ergreift diese Schichte nicht gleichmäßig. 
Sie kann erkannt werden am Erscheinen fettarmer bis fettfreier Inseln 
und Streifen, die schließlich die ganze Schichte einnehmen können. 

Die Veränderungen der Blutversorgung äußern sich in Hyperämie 
und in Hämorrhagien. Letztere können wieder in größeren oder in 
zahlreichen kleineren Herden das Gewebe durchsetzen. Innerhalb 
solcher Herde ist der Lipoidschwund aufgehalten. Es machen sich in 
ihnen auch Zeichen von Fettvermehrung geltend. Besonders beim 
Kaninchen kommt intensiver Fettschwund auch ohne stärkere Be¬ 
teiligung des Gefäßapparates an den krankhaften Vorgängen zur Be¬ 
obachtung. Hyperämie und Hämorrhagie tritt überhaupt bei diesem 
Tiere im Vergleiche zu Meerschweinchen und Ratte mehr zurück. Wie 
für den Fettgehalt und für die Rolle des Gefäßapparates, so ist auch 
für die Entwicklung der Nekrosen aus allgemeinen und lokalen Ur¬ 
sachen die Fasciculata eine Prädilektionsstelle. 

3. Die Zona reticularis. 

Die eigentümliche Stellung, welche diese Schichte im Vergleiche 
zu den anderen Kindenteilen einnimmt, verdankt sie einerseits mancher 
Besonderheit ihrer Gewebestruktur, ihres Zellchemismus und dem Auf¬ 
treten für sie charakteristischer Zellelemente. Andererseits nimmt sie 
als eine zwischen Fasciculata und Mark eingeschaltete Zwischenschichte 
in d£r Norm, aber auch unter krankhaften Bedingungen an den Ver¬ 
änderungen beider teil oder wird doch mittelbar von ihnen beeinflußt. 

Uber die Möglichkeit ihrer Abgrenzung gegen die Fasciculata 
w r urde schon gesprochen, jene gegen das Mark gelingt im Fettpräparate 
— das Meerschweinchen ausgenommen! — schon durch das Fehlen des 
Fettes in den Markzellen. Im chromierten Schnitte ist die Grenze 
leicht durch den Mangel der Chromreaktion ihrer Zellen zu ziehen. 
Aber auch wenn das Organ nicht chromiert wurde, gestattet der differente 
Zellcharakter und das Netzwerk des Reticularisgewebes eine Unter¬ 
scheidung ohne alle Schwierigkeit. Die Grenze ist bei den Nagern, bei 
Hund und Katze scharf und verläuft gerade und parallel zur Rinden¬ 
oberfläche. Eine Ausnahme machen nur Schnitte durch den Hilus 
der Nebenniere, wo Markanteile durch die Rinde hindurch die Ober¬ 
fläche des Organes erreichen. 

Was über die wechselnde Breite der Reticularis je nach dem Alter 
und Geschlechte besonders für das Meerschweinchen von Kol me r, 
Kolde u. a. m. gesagt wurde, müssen wir innerhalb gewisser Grenzen 
zugeben. Hingegen muß gegen die Angaben von Schenk und Kol me r 
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Stellung genommen werden, das jugendliche Meerschweinchen besitze 
überhaupt keine Reticularis. Wir hatten aus Anlaß unserer noch nicht 
abgeschlossenen Untersuchungen über den Einfluß der Geschlechts¬ 
funktion auf die Nebennieren dieser Tiere Gelegenheit* ganz junge 
Männchen kurz nach dem Übergänge zur selbständigen Ernährung zu 
untersuchen und fanden bei ihnen eine gut entwickelte Reticularis, 
deren Breite etwa der Hälfte der Fasciculatadicke und ca. 2 / 5 der ganzen 
Rinde entsprach. 

Die Zell typen der Reticularis sind sehr mannigfach. Eine 
grobe Trennung können wir vornehmen, je nachdem ob diese Schichte 
wie beim Meerschweinchen normalerweise fettarm bis fettfrei oder aber 
wie bei den anderen untersuchten Arten fetthaltig ist. 

Die fettfreie Reticulariszelle. Ihr Leib ist der Gewebestruktur ent 
sprechend stets polygonal bis unregebnäßig geformt. Er grenzt sich unscharf von 
der Nachbarzelle ab, so zwar, daß es hier zu Bildern kommen kann, welche einem 
Syncytium ähneln. Ihr Plasma ist homogen, selten ganz fein gekörnt, gleichmäßig 
dunkel und zugleich stark mit Eosin gefärbt. Der Zellkern ist kugelig, groß, 
blaß, mit feinem Chromatingerüste versehen und besitzt ein deutliches Kern- 
körperchen. Er liegt zentral, seltener an einem Pole der Zelle. 

Im Gegensätze dazu ist die lipoidhaltende Zelle größer, färbt sich blasser 
und imgleichmäßig mit Eosin. Das nach der reinen Eosinfarbe tingierte Plasma 
umspinnt in Form eines feinen und dichten Netzwerkes die feinen bis gröberen 
Fettropfen. Die Zellgrenzen sind hier durch scharf hervortretende Konturen ohne 
weiteres kenntlich. Hinsichtlich des Kernes und der Zellform unterscheidet sich 
diese Art nicht von der fettfreien Zelle. 

Von beiden Zelltypen bildet je nach der Spezies bald die eine, bald 
die andere schon physiologischerweise die Hauptmasse des Gewebes. 
Beim Meerschweinchen kommt meist nur die erste, bei den anderen 
untersuchten Nagern in den äußeren Teilen der Reticularis oder auch 
bis an die Markgrenze die zweite Art vor. Gelegentlich sieht man aber 
bei diesen Tieren gegenüber einer äußeren, mäßig fettreichen Reti¬ 
cularis eine innere, dem Marke näher liegende Zone sich anschließen, 
welche lediglich aus fettfreien Zellen gebildet ist. Sie ist dann auch der 
Hauptsitz jener anderen Elemente, deren wechselvolle Formen sich 
auf die fettarme Pigmentzelle der Reticularis zurückführen 
lassen. 

Wie schon mehrfach in der Literatur festgestellt wurde, finden wir sie haupt¬ 
sächlich bei älteren Tieren. Wenn Elliot und Tuckett angeben, Pigmentzellen 
seien ihnen pur beim Meerschweinchen begegnet, so müssen wir dem widersprechen. 
Wir befinden uns da in voller Übereinstimpiung mit den übrigen Autoren. Bei 
älteren Individuen jeder untersuchten Spezies sehen wir sie meist in der unmittel¬ 
baren Umgebung des Markes, aber oft auch noch weiter hinaus bis zur Grenze der 
Fasciculata. Sie haben die Größe gewöhnlicher, wenig fettreicher Reticulariszellen. 
Ihr Leib ist polygonal, gelegentlich mit ganz kurzen Fortsätzen versehen. 
Durch ihren Gehalt an körnigem, gelbbraunem Pigmente heben sie sich scharf von 
ihrer farblosen Umgebung ab. Im Fettpräparate sehen wir neben den Pigment¬ 
schollen meist wenig zahlreiche, kleinste Fett tropfen. Ihr Kern liegt bald zentral. 
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bald unipolar, ist kleiner, als man das sonst in dieser Schicht zu sehen gewohnt 
ist, dunkler und chromatinreich. Der Nachweis des Kemkörpercbens ist durch 
den Chromatinreichtum und die Pigmentschollen gelegentlich schwierig. Das 
Pigment ist im Hämalaun- und Eosin-Hämalaunpräparate hell gelbbraun, schollig 
bis körnig. Seine Farbe unterscheidet sich durch den lichtgelben Einschlag von * 
den dunklen, schwärzlich-braunen Granulis der chromierten Markzellen. Im 
G i e m s a präparate zeigen die Körnchen einen schmutzig-grüngelben Farbenton, 
geben also ähnliche Bilder wie die Markzellen. 

Wiewohl sie in der Literatur schon zu Verwechslungen mit diesen geführt 
haben, gelingt die Unterscheidung beider schon durch Vergleichung in Präpa¬ 
raten, von denen das eine einem unchromierten, das andere einem chromierten 
Organstücke entstammt. Auch in ersterem sehen wir die gelbgrüne Farbe der 
Pigmentkörnchen, während die braune Farbe der Markzellen fehlt. Aber auch an 
chromierten Präparaten ist es der hellgelbe Farbeneinschlag im Hämalaun-Eosin- 
präparate, die schmutzig-grüngelbe Färbung nach der Giemsamethode im Ver¬ 
gleiche zu dem Schwarzbraun bzw. zu dem leuchtenden und reinen Dunkelgrün 
der Markzelle, welche bei einiger Übung eine Unterscheidung nicht schwer macht. 

Außer den geschilderten Elementen sehen wir nun noch öfter bei 
älteren, weiblichen und graviden Kaninchen, Ratten und Mäusen 
schon physiologisch, beim Meerschweinchen hingegen auch unter diesen 
Voraussetzungen nur äußerst selten und ganz vereinzelt zwei Typen 
von großen Fettzellen. 

Die erste entspricht in allen Einzelheiten der bei der Fasciculata gegebenen 
Beschreibung. Sie stellt ein Extrem der fettführenden Reticulariszelle im Sinne 
einer cellularen Hypersteatose dar. 

Die andere Zellform reiht sich vermöge ihrer zahlreichen und riesigen Fett- 
vakuolen gleichfalls in die Gruppe der großen Fettzellen ein. Sie unterscheidet sich 
aber von der gewöhnlichen Art dadurch, daß ihr zartes und spärliches Plasmanetz 
nicht rosenrot oder nach Giemsa rein blau gefärbt ist. Es färbt sich vielmehr 
licht gelbrötlich, bzw. grünlichgelb. An ungefärbten Präparaten zeigt dieses Netz¬ 
werk einen hellgelben Farbenton, desgleichen an Präparaten, die unchromierten 
Nebennierenstücken entstammen. Irgendwelche Kömchenbildung konnten wir 
bei dieser Zellform nicht wahmehmen (vgl Abb. 2 der Tafel I). 

Wir haben es also hier mit einem hellgelben, diffusen, gelösten oder vielleicht 
äußerst feinkörnigen Pigmente zu tun, das lediglich auf die Plasma re st e 
beschränkt, der Zelle ihr eigentümliches Gepräge gibt. Wir finden die pigmen¬ 
tierten, großen Fettzellen nur in Präparaten, die auch sonst Pigmentzellen der ge¬ 
wöhnlichen Form enthalten. Sie liegen nur in den innersten Reticularisschichten, 
die aber ziemlich reich an solchen Gebilden sein können. Endlich sehen wir in 
dazu geeigneten Präparaten zwischen der gewöhnlichen fetthaltigen, dabei aber 
wenig fettreichen und der mit Fett überladenen Pigmentzelle alle Übergänge. 

So steht es für uns außer Zweifel, daß beide Zellformen das entgegengesetzte Extrem 
ein und derselben Zellart. und zwar der Pigmentzelle der Reticularis darstellen. 

Ähnliche Bilder hat offenbar Habe rer bei seinen Transplantationen gesehen 
und sie als „regressive Zellen 44 bezeichnet. Er hat die Vermutung ausgesprochen, 
daß der Farbstoff Blutpigment sei. Das letztere gilt für das Pigment der von uns 
beobachteten Element« sicherlich nicht. Denn wir haben sie immer nur in engster 
räumlicher Beziehung zu den gewöhnlichen Pigmentzellen der innersten Reti¬ 
cularis wahrgenommen, deren Pigment als Lipofuscin von H ueck und T ucze k mit 
♦Sicherheit erkannt worden ist. Ferner haben wir dann, wenn in der von mächtigen 
Blutergüssen durchsetzten Umgebung von Nekroseherden der inneren Fasciculata 
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oder der äußeren Reticularis große Fettzellen auftraten, die Gelbfärbung des Plas¬ 
magerüstes immer vermißt, also gerade dort, wo zur Bildung eines dem Blute 
entstammenden Pigmentes die Vorbedingungen besonders günstige gewesen sein 
mußten. 

Einen eigentümlichen Befund, den schon Aubertin und A. Jarisch 
gelegentlich für die Reticularis des normalen Kaninchens betonten, 
konnten wir unter normalen und pathologischen Voraussetzungen be¬ 
stätigen. Wir möchten ihn als geradezu charakteristisch für diese 
Rindenschichte bezeichnen. Wir meinen das Vorkommen von sehr 
reichlichen, eosinophilen Blutzellen, die teils in dem weiten Ma¬ 
schenwerke der Gefäßräume, teils aber im zarten bindegewebigen Gerüste 
oder direkt zwischen den Zellen sich in Form verschieden großer 
Haufen ansammeln. Man beobachtet sie auch dann, wenn im ganzen 
übrigen Organe oder in Schnitten der Niere keine Spur einer Gewebe¬ 
oder Bluteosinopkilie wahrzunehmen ist. 

Aus dem schon Gesagten ergibt sich, daß die histologischen Bilder 
der Reticularis viel mannigfaltiger und abwechslungsreicher sind als 
die der anderen Rindenschichten. In dem gleichen Sinne wirkt die 
Art der Gefäßanordnung und der Unterschied in der Reaktionsfähigkeit 
des Gefäßapparates dieser Schichte. In dieser Hinsicht kann sie als 
Zwischenschichte zwischen dem reichlichen, aus feinsten Capillaren be¬ 
stehenden Netzwerke der Fasciculata und den großen, sinuösen Hohl¬ 
räumen des Markes genommen werden. Das nach allen Seiten hin 
kommunizierende Gefäßsystem der Netzschichte bestimmt, wie Arnold 
zuerst erkannte, in der Reticularis den Bau des Gewebes, indem dadurch 
die Zellsäulen der Fasciculata vielfach miteinander in direkte Verbindung 
und Berührung zu treten gezwungen sind. 

Das Größenverhältnis zwischen Parenchym und Gefäßräumen in 
einem Schnitte ist nun verschieden, je nachdem ob wir die äußere 
oder die innere Reticularis auf suchen. Es ist auch verschieden je 
nach dem Individuum und der Tierart, deren Nebennieren wir unter¬ 
suchen. 

Während in den äußeren Reticularisteilen normalerweise das Parenchym 
weitaus über den Gefäßraum überwiegt, also Verhältnisse vorliegen, wie sie ähn¬ 
lich auch in der Fasciculata gegeben sind, verkehrt sich dieses Verhältnis nahe dem 
Marke. Die Gefäßräume werden weiter, die Gewebebalken immer schmäler, bis 
endlich eine Umkehrung der in der äußeren Reticularis gewöhnlichen Beziehungen 
vorliegt. Aber nicht bei allen Individuen ist diese weitmaschige, innere Gewebezone 
anzutreffen. Mit Kolmer machte es auch uns den Eindruck, als ob namentlich 
ältere und weibliche Tiere besonders oft und reichlich diese großen Gefäßräume 
aufweisen würden. Beziehungen zur Gravidität konnten wir nicht nachweisen, 
haben aber auch nicht systematisch daraufhin untersucht. 

Ferner verdient hervorgehoben zu werden, daß der weitmaschige Anteil, 
wenn er in einem Falle zu sehen w ar, keineswegs in allen Teilen der Mark-Reticularis- 
grenze sich vorfand. Man trifft ihn vielmehr namentlich an jenen »Stellen, welche 
den beiden Polen des Xebennierenellipsoides entsprechen und in der nächsten 
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Umgebung des Hilus. Dieser Umstand hat uns auf die Vermutung gebracht, daß 
beim Zustandekommen solcher Bilder wenigstens teilweise auch Druck- und Zug- 
verhältnissc eine Rolle spielen, die bei der Fixierung eines Organes wie der 
Nebennieren so gut wie unvermeidbar sein dürften. Man muß es sich zusammen¬ 
gesetzt denken aus einem konsistenteren, in seinem Auf baue solideren Mantel, 
bestehend aus der Bindegewebekapsel, aus Glomerulosa und Fasciculata, sowie aus 
einem inneren, der Reticularis und dem Marke entsprechenden, lockergefügten 
Kerne. Dieser muß einem von außen wirkenden Druck und Zug in besondei s hohem 
Maße ausgesetzt sein und kann, vermöge seiner schwammigen Konsistenz, ihm auch 
ausgiebig folgen. Der Konsistenzunterschied mag noch dadurch vermehrt werden, 
daß die Fixierungsmittel von außen nach innen zu Vordringen, zuerst die peri¬ 
pheren Rindenschichten in eine starre, unnachgiebige Schale verwandeln. Daß 
die mechanischen Einflüsse gerade an den beiden Polen des Ellipsoides und am 
Hilus besonders intensiv sein müssen, ist gleichfalls nicht unwahrscheinlich. 

Weim wir trotzdem diesen Faktoren nicht allein die entscheidende Rolle für 
das Zustandekommen solcher Bilder zuschreiben können, so geschieht das schon 
aus der Erfahrung, daß wir sie trotz der völlig gleichartigen Behandlung aller von 
uns untersuchten Organe bei vielen Nebennieren vermißt, ein gehäuftes Auftreten 
bei älteren Individuen wahrgenommen haben. Ferner müssen wir darauf verweisen, 
daß wir sie bei der Reticularis der Ratte überhaupt nicht gesehen haben. So dürfen 
wir sie jedenfalls auf Artefakte allein nicht zurückführen, sondern müssen einen 
Einfluß aiif ihre Entstehung auch Eigentümlichkeiten der Art und des Individuums 
zugestehen. 

Schon früher wurde erwähnt, daß die Reticularis des Meerschwein¬ 
chens normalerweise so gut wie fettfrei ist, während jene der anderen 
untersuchten Nager wohl fetthaltig, aber nach den Vorgefundenen 
Bildern weniger fettreich ist als die Fasciculata. Wenn wir von den 
Angaben Kawamuras über den Fettmangel derselben Schichte bei 
den Insektenfressern absehen, so haben wir hier ein ganz singuläres 
Verhalten der Nebenniere des Meerschweinchens vor uns, das für die 
Beurteilung krankhafter Veränderungen und des physiologischen Ge¬ 
schehens vollste Beachtung verdient. 

Dadurch kommt es auch zu einem ganz eigenartigen, makroskopischen Aus¬ 
sehen seiner Nebennieren, welches Elliot und Tuckett erwähnen. Während sich 
bei den anderen Tieren die opake, weißgelbe Rinde durch Farbe und Konsistenz auch 
in nicht chromierten Stücken von dem bräunlich gefärbten, transparenten und auf 
der Schnittfläche etwas eingesunkenen Marke scharf abhebt, gelingt diese Trennung 
beim Meerschweinchen nicht. Was wir als relativ schmalen, weißen Gürtel auch 
hier wahrnehmen, entspricht allein der fettreichen Fasciculata. Die zentral davon 
gelegene, mächtige braune Masse ist die Reticularis nebst dem Marke dieses Tieres. 
Zwischen ihnen vermag das freie Auge nicht zu unterscheiden. 

Daraus ergibt sich, daß die Reticularis des Meerschweinchens unter 
wesentlich anderen Bedingungen an den Funktionen der Rinde teil¬ 
nehmen muß als etwa jene des Kaninchens oder der Ratte. Wenn es 
ferner mit Mulon, La ndau u. a. m. richtig ist, daß wir hier die älteste 
der Rindenschichten vor uns haben, so folgt daraus, daß die Rinden¬ 
zellen im Verlaufe ihres Alterns über das fettreichste Stadium der Fasci¬ 
culata beim Meerschweinchen zweimal fettfrei sind: als junge, vermutlich 
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das Wachstum der Rinde besorgende Glomerulosaelemente f und in ihrem 
Alter in der Netzschichte. Wenn wir weiter mit Landau als eine 
wichtige Funktion der Rindenzelle die Fettspeicherung annehmen, so 
würde sich daraus des weiteren ergeben, daß zur Erfüllung ihrer Auf- 
gäbe die auf der Höhe der Entwicklung angelangte Fasciculatazelle 
am besten geeignet ist. Es würde also ihr Lipoidreichtum sich zwang¬ 
los dieser Anschauung einfügen und ihn unserem Verständnisse näher¬ 
rücken. 

Bei den anderen untersuchten Spezies sind die Unterschiede im 
Fettgehalte nicht so sehr in die Augen fallende wie gerade beim Meer¬ 
schweinchen. Aber auch bei ihnen sind sie dadurch angedeutet, daß 
gerade die Fasciculata die fettreichste Schichte ist. 

Zu wenig und zu viel beachtet wurden unserer Meinung nach Be¬ 
funde, welche sich auf das Vorkommen sonst blutfremder Sub¬ 
stanzen und zelliger Elemente im Blute der Reticularis be¬ 
ziehen. 

Das erstere scheint uns zu gelten betreffs der regelmäßigen An¬ 
wesenheit von chrom affinem Sekrete in den Gefäßräumen der 
Reticularis, vorausgesetzt daß auch die Gefäße des Markes mit chrom¬ 
braunen oder chromgrünen Massen erfüllt sind. Nur Ciaccio und 
Elliot und Tuckett erwähnen das als gelegentlichen Befund. Wir 
haben chromaffines Sekret, wenn das Mark sezemierte, so gut wie 
regelmäßig gesehen und bis nahe an die Fasciculatagrenze, ja selbst 
über diese hinaus verfolgen können. Daß es sich dabei tatsächlich 
um chromaffines Sekret handelt, darauf soll bei Besprechung des Neben¬ 
nierenmarkes näher eingegangen werden. Hier sei nur betont, daß 
schon die Imbibition von Bindegewebe und Nerven mit dieser Substanz 
sie als solche sicherzustellen gestattet. Chrombraun imbibierte Rinden- 
Parenchymzellen wurden nie gesehen. (Vgl. dazu Abb. 3 der Tafel I.) 

Hier interessiert uns zunächst die Frage, in welcher Weise man 
sich die Anwesenheit des Marksekretes in der Rinde erklären soll. Die 
Abhängigkeit der Erscheinung von dem gleichzeitigen Vorhandensein 
einer Marksekretion weist da den richtigen Weg. 

Sie sagt aus, daß der chromierte Gefäßinhalt des Markes unter bestimmten, 
häufig wiederkehrenden Bedingungen rückläufige Bewegungen gegen die Rinde 
zu macht. Daß solche Vorbedingungen in Ultimis und bei den verschiedensten 
Einflüssen auf die lokale Blutversorgung im capillaren Gefäßgebiete gegeben sein 
können, davon kann man sich bei der mikroskopischen Betrachtung der Schwimm¬ 
haut des lebenden Frosches unschwer überzeugen. Hierzu dürfte auch noch das 
über das Auftreten von Druck- und Zugwirkungen im Marke und in der Reticularis 
oben Gesagte kommen. So zweifeln wir nicht daran, daß es sich dabei nur um eine 
sekundäre Verschleppung von Gefäßinhalt des Maikes in die Xetzschichte handelt. 

Endlich sei noch hervorgehoben, daß nach unseren Erfahrungen 
an Nagern die Anwesenheit wirksamen Marksekretes in den inneren 
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Rindenschichten wohl viel eher und öfter Anlaß gegeben haben dürfte 
zu den Angaben über blutdrucksteigernde Wirkungen von Rinden¬ 
extrakten als die hierfür so häufig herangezogenen, im ganzen doch 
nicht so zahlreichen „versprengten Markinseln“. Wie schon oben be¬ 
tont, verläuft bei diesen Tieren wenigstens die Mark-Rindengrenze 
durchaus scharf und geradlinig. 

Sind die eben geschilderten Verhältnisse unserer Meinung nach zu 
wenig beachtet worden, so scheinen uns Angaben über die Anwesenheit 
blutfremder, corpusculärer Elemente, wie von Fetttropfen verschiedener 
Größe, von Zellen und Zellfragmenten über Gebühr gewertet worden 
zu sein. 

Erstere haben auch wir, und zwar nicht selten in den Reticularis- 
gefäßen, wie auch in der Fasciculata gesehen. Man darf aber dabei 
nicht vergessen, daß namentlich in älteren Sudanpräparaten aus den 
Zellen nach der Seite des geringsten Widerstandes also in Höhlräume, 
zu welchen die weitmaschigen Gefäßräume der Reticularis und Ge¬ 
weberisse ja zu zählen sind, postmortal, ja auch noch nach der Prä- 
parierung Fetttropfen austreten können. Sie haben sicherlich nichts 
mit irgendwelchen intravasculären Sekretionsvorgängen zu tun, sondern 
sind reine Artefakte. Zu dieser Möglichkeit kommt noch die Verschlep¬ 
pung von- Fetttropfen durch das Messer, den Pinsel, die Präparierung 
überhaupt. Kurz: Solange derart ernste Bedenken gegen die Annahme 
obwalten, daß diese Gebilde wirklich intra vitam in die Gefäßbahn 
ausgeschieden worden seien, ist es besser und richtiger, irgendwelche 
Sekretionshypothesen darauf nicht aufzubauen. Mit der Vorstellung, 
die Rindenlipoide würden in Form visibler Tropfen in die Blutbahn 
abgegeben, verträgt sich auch die Lehre von der Fettembolie schwer. 
Außerdem müßte man sich zu der unwahlrscheinlichen Annahme be¬ 
quemen, daß das Blut Fettkörper, die es schon vorher in ultramikro¬ 
skopischer Form der Rinde zuführt, nachher in der Gestalt von sicht¬ 
baren Tropfen enthält. Doch soll auf Grund dieser Überlegungen 
keineswegs geleugnet werden, daß die Rindenlipoide ihrerseits in irgend¬ 
einer Weise in die lokalen oder allgemeinen Stoffwechselvorgänge ein- 
greifen können. Jedenfalls erscheinen uns heute die über „Rinden¬ 
sekretion“ bisher vorgebrachten Anschauungen nach den Veröffent¬ 
lichungen der Freiburger und Münchener Schule noch weniger 
zwingend zu sein, als sie es schon vorher waren. Siehe dazu auch die 
Ausführungen von Marchand und Gierke. 

Dasselbe möchten wir über jene Zellen und Zellfragmente 
sagen, die von französischen und auch deutschen Autoren gerade im 
Reticularisblute beschrieben und auf Zerfalls- und Sekretionsvorgänge 
zurückgeführt worden sind. Wir haben sie bei unseren agonal oder 
sofort nach dem Tode gewonnenen Nebennieren niemals gesehen. Diese 
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Differenz gibt zu denken und spricht gegen die Bedeutung solcher Be¬ 
funde, gegen das Vorliegen intravitaler Vorgänge. 

Kurz zusammengefaßt ergeben die besonderen Verhältnisse 
in der Reticularis das folgende Bild: 

1. Sie erhält ihre Sonderstellung dadurch, daß sie eine zwischen 
die äußere Rinde und das Mark eingelagerte Zwischenschichte ist. 
2. Sie zeichnet sich durch das physiologische Vorkommen besonderer 
Zelltypen aus und zwar: a) der fettfreien Reticulariszelle (des Meer¬ 
schweinchens), b) der gewöhnlichen fetthaltenden (der übrigen Spezies) 
und c) der großen Fettzelle. Von der letzteren treffen wir d) in der 
innersten Reticularis die große pigmentierte, daneben aber auch e) die 
große nicht pigmentierte Fettzelle, welch letztere wir auch in der Fasci- 
culata zu sehen gewohnt sind. 3. Die Netzschichte des Meerschweinchens 
ist von Sudanfett frei und erscheint schon dem freien Auge als ein brauner, 
transparenter, das Mark umgebender und von ihm nur schlecht sich 
abhebender Gewebestreifen. 4. Der Fettgehalt der Reticularis der 
anderen untersuchten Nager, aber auch von Hund und Katze ist geringer 
als jener der Fasciculata. 5. Der Aufbau des Parenchyms, bedingt 
durch die netzförmige Anordnung der Gefäße, sichert dieser Rinden¬ 
schichte gleichfalls ihre Sonderstellung. 6. Eine Unterabteilung der 
Reticularis in eine fetthaltige äußere und in eine fettfreie innere Schichte 
ist fallweise beim Kaninchen gerechtfertigt. In manchen Fällen findet 
man aber diese Zweiteilung nicht vor. 7. Das Vorkommen großer Gefäß¬ 
räume in den inneren Teilen kann für das Kaninchen und das Meer¬ 
schweinchen bestätigt werden. Bei älteren und weiblichen Individuen 
scheinen sie häufiger vorzukommen, bei der Ratte zu fehlen. Gewisse 
Prädilektionsstellen für solche Befunde legen die Vermutung nahe, 
daß neben Eigentümlichkeiten des Individuums und der Art auch die 
bei der Fixierung gegebenen mechanischen Momente einen gewissen 
Einfluß auf diese Bilder besitzen. 8. Lokale Gewebeeosinophilie ist für 
die Reticularis auch bei Fehlen einer allgemeinen Bluteosinophilie charak¬ 
teristisch. 9. Besteht eine Marksekretion, so findet man regelmäßig auch 
in der Reticularis chromaffine Substanz, was ausschließlich durch einen 
Übertritt des Marksekretes in die Rindengefäße erklärt werden darf. 
10. Die Befunde von Fetttropfen in den Gefäßen müssen als Artefakte ge¬ 
wertet werden. 11. Dasselbe gilt vom Nachweise corpusculärer Elemente. 

Dieselben Umstände, die schon in der Norm die Netzschichte von 
der übrigen Rinde unterscheiden, üben erst recht bei den von uns 
untersuchten Erkrankungen ihren besonderen Einfluß auf diesen Rinden¬ 
teil aus: Seine topographischen Beziehungen zur äußeren Rinde und 
zum Marke, die Besonderheiten des Gefäßapparates und die nach der 
Spezies wechselnden chemischen Vorbedingungen, unter denen er 
pathologischen Einflüssen ausgesetzt ist. 
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An den Störungen in der Blut Versorgung beteiligt sich die Reti¬ 
cularis in Form der Hyperämie und Hämorrhagie gewissermaßen 
nur sekundär und schwächer als die Fasciculata. Hinzu kommt noch 
der Umstand, daß die zahlreichen, nach allen Seiten, insbesondere 
aber nach dem Marke zu vorhandenen Kommunikationen hier einen 
Boden schaffen, welcher für das Auftreten von Infarzierungen wenig 
oder gar nicht disponiert. So sehen wir denn auch selbst beim Meer¬ 
schweinchen und der Ratte die Reticularis von hämorrhagischen In¬ 
farzierungen so gut wie immer verschont. Wohl kommt es auch hier 
zu starken Erweiterungen dieser Gefäßräume, welche dann strotzend 
mit Blut erfüllt angetroffen werden. Blutaustritte in das Gewebe, 
mechanische Isolierung von Gewebeteilen sehen wir aber niemals. 

Bei dem für solche Veränderungen überhaupt weniger empfindlichen 
Kaninchen sind sie naturgemäß noch seltener. Auch für seine Reticularis 
gilt das für die Fasciculata Gesagte: Sein Gefäßapparat tritt lange nicht 
so sehr in den Vordergrund wie bei Meerschweinchen und Ratte. 

Andererseits beteiligt sich aber wieder die Reticularis dank ihren 
räumlichen Beziehungen auch an jenen Formen der Hyperämie, die 
wir später als Markhyperämie bezeichnen werden. Sie tritt vorwiegend 
nach der Einwirkung von Reizen auf, die auf dem Wege der Nerven¬ 
bahn das Organ treffen (Piqüre, Splanchnicotomie). Sie wird dadurch 
kenntlich, daß neben der starken Blutfüllung der Netzschichte und 
ganz besonders des Markes eine solche in der Fasciculata fehlt, oder 
doch quantitativ stark zurücktritt. 

Während also die oben angeführten Störungen der Blutversorgung 
von der Fasciculata zentripetal irradiieren, liegt bei der zweiten Form 
das umgekehrte Verhalten vor. Das äußert sich gelegentlich darin, 
daß bei der erstgenannten Form die äußeren Reticularisschichten 
stärker von der Veränderungen ergriffen sind als die inneren, während 
bei der primären Markhyperämie der Befund umgekehrt liegt. Ein 
Vergleich mit der Fasciculata und mit dem Marke läßt die Differential¬ 
diagnose leicht stellen. 

Aus den oben angeführten Gründen machen auch die so häufig 
gesehenen Nekrosen der Fasciculata an der äußeren Reticularis 
halt und greifen auf ihr Parenchym nur selten und w r enn schon, so nur 
bis zu einer geringen Tiefe über. Das Auftreten eines Leukocyten- 
walles an der äußeren Grenze, die lokalisierte Bildung großer Fett¬ 
zellen und ähnliches kennzeichnet ihre Beteiligung. Ausgenommen 
davon ist der Fall, daß, wie wir es einmal gesehen haben, bei Bildung 
einer postoperativen Thrombose der Zentralvene das Mark in großem 
Umfange infarziert wird und nekrobiotische Vorgänge einsetzen. Hier 
können beide Prozesse auf die Reticularis übergreifen und bedingen 
Blutungen, Zellzerfall und Schwund der Kemfärbbarkeit. 
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Die Veränderungen im Lipoidhaushalte kommen an der 
Netzschichte gleichfalls in intensiver Weise zur Geltung. Sie sind wieder 
bei der fettfreien Reticularis des Meerschweinchens besonders klar und 
übersichtlich zu sehen. Gerade bei diesem Tiere bemerken wir. neben dem 
gelegentlichen und reichlichen Auftreten von Lipoiden in der vor dem 
Versuche sicher fettfreien Schichte sekundär auch wieder Bilder, die 
unzweifelhaft die Folge eines pathologischen Fettschwundes sind. 

Die initiale Hy persteatose äußert sich in zwei Formen: meinem nicht allzu 
häufigen Auftreten von fein granuliertem Fett. Dabei scheint die äußere Schicht 
besonders bevorzugt zu werden. Ferner kommt es mehr in den inneren Schichten 
zur Bildung großer Fett zellen. Die letzteren können so überaus zahlreich werden, 
daß größere Bezirke vorwiegend pigmentierte, aber auch nicht pigmentierte große 
Fettzellen in reicher Zahl enthalten. Die letzteren finden wir, entsprechend der 
Verteilung der Pigmentzellen überhaupt reichlicher gegen die-Fasciculata zu, die 
ersteren meist in der immittelbaren Nachbarschaft des Markes (vgl. dazu Abb. 1 
Tafel I). Beim Kaninchen und der Ratte fehlen uns exakte Kriterien für die An¬ 
nahme einer Vermehrung des feinkörnigen Fette» Wir haben nur dann die Mög¬ 
lichkeit von einer pathologischen Hypersteatoee zu sprechen, wenn hier unter Wür¬ 
digung der individuellen Verhältnisse zahlreiche bis sehr zahlreiche große Fett¬ 
zellen nachgewiesen werden können. Wir sind diesem Befunde im akuten Versuche 
recht oft begegnet: 

Neben der aus allgemeinen Erkrankungsformen heraus sich ergebenden Ver¬ 
fettung der Netzschicht, finden wir, auch in der nächsten Umgebung von hämorrha¬ 
gischen Infarzierungen oder Nekrosen der Fasciculata große Fettzellen. Aus den 
erwähnten Ursachen allgemeiner und lokaler Art können sich die stark verfetteten 
Elemente soweit vermehren, die einzelnen Zellen sich derart vergrößern, daß durch 
sie nicht verfettete, benachbarte Parenchymteile deformiert und dabei spindel¬ 
förmig ausgezogen werden. Das gibt dann erst ein richtiges Bild von der Größe 
der formalen Umwandlung in diesem an sich locker gefügten Gewebe. 

Auf die möglicherweise im Chemismus beider Zellformen bestehenden Unter¬ 
schiede, je nachdem, ob sie als Reaktion auf eine Allgemeinerkrankung oder ob 
sie als Folge einer lokalen Gewebeschädigung auftreten, wurde schon bei der 
Fasciculata hingewiesen. Wir werden später von allgemeinen Gesichtspunkten aus 
nochmals darauf zurückkommen. 

Die Lipoid Verarmung gibt sich wieder in verschiedener Form 
zu erkennen. Auch hier gilt das für die Fasciculata Gesagte: Sie setzt 
nicht gleichmäßig in der ganzen Breite und Längenausdehnung der 
Reticularis ein. 

Vielmehr sind es wiederum zuerst fettarme bis fettfreie Streifen, welche sich 
in dem sonst fetthaltigen Rindenabschnitte bilden. Ihnen gehen meist noch inten¬ 
sivere Fettverluste in der Fasciculata voraus. »So erweisen sie sich als die schmälere 
Fortsetzung dieser in der äußeren Schicht wesentlich breiteren, fettarmen Sektoren. 
Oder aber es schwindet zunächst das Fett der zentralen Retic ularisabschnitte 
gleichmäßiger. Dann bleitt nur noch ihre Peripherie fetthaltig. Diese umgibt dann 
meist in Form von nach innen zu konvexen Bezirken, also in Gestalt fetthaltiger 
Bogen die dem Marke unmittelbar anlagernden, schon fettfreien Teile. Das kann 
auch hier zu vollständigem Fettverluste führen, wobei gelegentlich pigmentierte 
oder nicht pigmentierte Fettzellen als einziges Residuum des Lipoiddepots Zurück¬ 
bleiben (vgl. dazu Abb. 1, Tafel I). 
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Schon aus dem Gesagten ergibt sich, daß die Reticularis hinsichtlich 
der Fettverarmung im allgemeinen gleichartige Veränderungen der 
Fasciculata, wenn auch später und manchmal nur unvollkommen mit¬ 
macht. Diese wird früher und stärker davon betroffen als jene. Aus¬ 
nehmen müssen wir jedoch die Ratte. Hier sahen wir wiederholt, daß 
die Netzschichte zuerst und in viel weitergehender Weise Lipoide ver¬ 
lor als die Fasciculata. Das von den Beziehungen zwischen dem lokalen 
Lipoidhaushalte und der Blutversorgung Gesagte gilt auch hier: Man 
sieht gelegentlich — und das besonders beim Kaninchen — starke 
Fettverluste, ohne daß eine irgendwie nennenswerte Hyperämie gefunden 
werden kann. Andererseits wurden stärkere Grade von andauernder 
Blutüberfüllung ohne rückläufige Lipoidbewegung nicht beobachtet. 

Wir müssen hier auf zwei Punkte näher eingehen, die Elliot und 
Tuckett gerade für die Reticularis des Meerschweinchens hervor¬ 
gehoben haben. 

Der erste betrifft die Auffassung dieser Autoren, daß man es bei 
dem Auftreten der Lipoide in der Reticularis unter krankhaften Ver¬ 
hältnissen und zwar im akuten Versuche mit einer Fettwanderung des 
Fasciculatafettes nach den inneren Rindenschichten zu tun habe, 
während es außen verschwinde. 

►Schon aus dem Gesagten geht hervor, daß es sich dabei nicht um einen isolierten 
Lipoid Verlust der Fasciculata und eine Fettanreicherung der Reticularis auf Kosten 
der ersteren handeln kann. Wir sehen vielmehr in beiden Teilen der Rinde Lipoid¬ 
ansatz und Abbau auch nebeneinander auftreten. Das allein schon spricht gegen 
die Richtigkeit dieser Vorstellung. In demselben Sinne muß die Tatsache geweitet 
werden, daß auch in der Reticularis ein vollständiger Lipoidverlust, sei es mit, 
sei es ohne vorhergehende Hypersteatose zu den gewöhnlichen Beobachtungen 
gehört. Auch die teilweisen Differenzen im Chemismus de* Fasciculata- und Reti- 
cularisfette z. B. bei Hund und Katze, aber auch gelegentlich beim Kaninchen 
machen diese Annahme noch unwahrscheinlicher. 

Daß endlich in der Reticularis wenigstens bei der postmortalen Zersetzung 
sicherlich ohne Fettwanderung Fett auftreten kann, ergibt sich aus unseren Ver¬ 
suchen an den Nebennieren des Meerschweinchens, welche sich mit den Erfah¬ 
rungen der Myelinforschung durchaus decken. Wir sahen beim postmortalen 
Lagern dieser Organe in der vorher fettfreien Reticularis feinkörniges bis grob- 
tropfiges Fett erscheinen. Hier konnte es sich nach den Erfahrungen der Frei¬ 
burger Schule nicht wie intra vitam um eine Steatose, sondern nur um eine 
Myelinose, also nicht um eine Cholesterinester-, sondern um eine Glycerinester¬ 
verfettung gehandelt haben. Wenn demnach auch zwischen der intravitalen Fett¬ 
anreicherung der Meerschweinchenreticularis und zwischen der postmortalen 
chemische Differenzen vorhanden sind, so zeigen diese Versuche doch, daß Fett¬ 
stoffe in der Reticularis nachweisbar werden können, ohne daß sie von der Peri¬ 
pherie verschleppt worden wären. 

Die zweite Angabe von Elliot und Tuckett, der wir widersprechen 
müssen, betrifft die eigentümlichen Beziehungen, welche sie zwischen 
dem Pigmentgehalte und dem Fette gerade und ausschließlich in der 
Reticularis des Meerschweinchens beschreiben. Schon oben haben wir 
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erwähnt, daß ihre Angabe über ein ausschließliches Vorkommen von 
Pigment hier vielfältigen Erfahrungen anderer Autoren und auch 
unseren eigenen widerspricht. Elliot und Tuckett sagen nun, daß 
unter pathologischen Einflüssen verschiedener Art, und zwar im akuten 
Versuche sich die Reticularis mit Pigment füllt, während gleichzeitig 
die Lipoide schwinden. Andererseits konnten sie das Pigment nicht 
mehr nachweisen, wenn Fett in den Zellen auftrat. 

Wie schon Kawamura, so haben auch wir von diesen eigentüm¬ 
lichen Wechselbeziehungen nichts wahrgenommen. 

Zu einer pathologischen Eosinophilie scheint die Reticularis 
wie auch zu ihren physiologischen Formen ganz besonders zu neigen. 
Wir entnehmen das vor allem der Tatsache, daß hier im Vergleiche zu 
den äußeren Rindenschichten unter den benachbarte Nekrosen um¬ 
schließenden Leukocyten wällen die eosinophilen Zellformen vorwiegen. 
Im Falle einer allgemeinen Bluteosinophilie beteiligt sich daran die 
Reticularis schon infolge ihrer weiten Gefäßräume anscheinend in 
höherem Ausmaße. Eine vermehrte Anhäufung dieser Zellen im Gewebe 
selbst fiel dabei nicht auf. 

über die Beziehungen der Reticularis zum Marke ist nach 
dem Erörterten wenig zu sagen. Es soll nur darauf hingewiesen werden, 
daß wir in Gefäßräumen dieser Schicht gerade bei den pathologischen 
Formen des totalen Verlustes der Chromierung manchmal als letztes 
Residuum chromaffine Substanz noch angetroffen haben. Das Zu¬ 
standekommen solcher Bilder im Sinne des oben Besprochenen ist 
ohne Schwierigkeit erklärlich. 

Endlich sei noch der Möglichkeit einer regenerativen Wucherung 
von Parenchymzellen dieser Schichte gedacht. Wir fanden sie 
einmal in der Umgebung eines Nekroseherdes beim Kaninchen. 

In diesem Falle traten in der nächsten Umgebung des Leukocytenwalles und 
von Blutungen an der Fasciculatagrenze unregelmäßige, gegen die zentrale Netz¬ 
schicht zu auswuchernde Zellbalken auf, die aus dunklen, nicht granulierten und 
mit einem chromatinreichen Kerne versehenen Zellen bestanden. Schon dem 
Zellcharakter nach und nach dem unmittelbaren Zusammenhänge mit noch un¬ 
veränderten Parenchymbalken dieser Schicht mußten wir sie als aus diesen her¬ 
vorgegangen ansehen. Wir haben sie als den Versuch gedeutet, den Gewebeausfall 
durch reparatörische Vorgänge am Parenchym zu decken. In der nächsten Um¬ 
gebung dieser Partien sahen wir zahlreiche pigmentierte Fettzellen. 

Die beobachteten krankhaften Veränderungen der Reti- 
-cularis lassen sich folgendermaßen zusammenfassen: 

1. Im akuten Versuche kann es zu einer lokalen Hypersteatose der 
Reticularis kommen, die sich beim Meerschweinchen im Auftreten von 
feingranuliertem Fett und von großen Fettzellen zu erkennen gibt. Bei 
der Ratte und beim Kaninchen können wir des normalen Gehaltes an 
fein granuliertem Fett und des Mangels einer quantitativen Unter- 
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suchungsmethode wegen mit Bestimmtheit nur dann von einer Fett¬ 
vermehrung sprechen, wenn wir gehäufte, große Fettzellen auch in 
den äußeren Teilen dieser Schichte wahmehmen. 

2. Fast gleichzeitig setzen auch Prozesse der Fettverarmung ein, die 
zuerst in Form von radiären, fettarmen bis fettfreien Streifen und Inseln 
erscheinen. Oder aber es wird die innerste Reticularis davon betroffen. 
Auftreten von Bogen. 3. Das kann zu einer vollständigen Fett Verarmung 
auch dieser Rindenschichte führen. 4. Das geht beim Kaninchen und 
Meerschweinchen mit einer noch schwereren und gleichsinnigen Ver¬ 
änderung der Fasciculata einher. Bei der Ratte kann die Reticularis 
gelegentlich in erster Linie verändert sein. 5. Die Störungen in der 
Blutversorgung äußern sich hier vornehmlich im Sinne oft hochgradiger 
Hyperämie. Sie ist Begleiterscheinung einer primären Blutüberfüllung 
teils des Markes, teils der Fasciculata. 6. Hämorrhagien und hämor¬ 
rhagische Infarzierungen befallen diese Schichte nur äußerst selten. 
7. Auch in der Reticularis kommen die Fettverschiebungen besonders 
beim Kaninchen ohne schwere Veränderungen am Gefäßapparate zu¬ 
stande, während umgekehrt letztere nie ohne erkennbare Verschie¬ 
bungen am Fetthaushalte gesehen wurden. 8. Akute pathologische 
Verschiebungen im Pigmentgehalte sowie Beziehungen dieses zum Ver¬ 
halten der Lipoide wurden nicht beobachtet. 9. Eine pathologische 
Eosinophilie ist teils Folge einer allgemeinen, gleichsinnigen Veränderung, 
teils wurde sie als lokale Reaktion auf benachbarte Nekroseherde be¬ 
merkt. Letztere Form macht sich hier stärker als in den anderen Rinden¬ 
schichten bemerkbar. 10. In einem Falle von Nekrosebildung der Fas- 
ciculata konnten reparatorische Vorgänge am Parenchym der Netz¬ 
schichte wahrgenommen werden. 

4. Anhang: Die Nekrosenbildungen. 

Da wir diesen Prozessen häufig in der Nebennierenrinde begegneten 
und wir teils mittel-, teils unmittelbar ihr Gewebe davon betroffen 
sahen, ist es zweckmäßig, sie nach Besprechung der Veränderungen 
dieses Organteiles im Zusammenhänge darzustellen. 

Als fast ausschließlichen Sitz haben wir schon die Fasciculata be¬ 
zeichnet. Hier sahen wir zu Beginn die ersten Kennzeichen des Gewebe¬ 
todes in Form kleiner, oft nur mikroskopisch erkennbarer, stark ver¬ 
fetteter Herde. Hier erreichen bei voller Entwicklung die regressiven 
Veränderungen nicht nur die größte Stärke, sondern auch die größte 
räumliche Ausdehnung. Außen- wie Innenschicht sind nur in geringem 
Maße und meist nur sekundär davon betroffen und zwar in der Form, 
in welcher lebendes Gewebe auf die Nachbarschaft von totem zu rea¬ 
gieren pflegt. Soweit es im Marke zu nekrobiotischen Vorgängen kam, 
handelte es sich um wesentlich andere Dinge: Um die Folgen einer aus- 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 3 
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gedehnten Venenthrombose. Der sekundären Fortleitung einer primären 
Rindennekrose auf das Mark sind wir nicht begegnet. 

Letztere kann entweder solitär in Form großer, einseitig oder 
beiderseits nachweisbarer, in sich geschlossener, wohlumgrenzter Herde 
auf treten. Sie befällt dann recht wesentliche Anteile des gesamten 
Rindenparenchyms. Oder diese Veränderungen sind multipel und 
ergreifen nur kleine Gewebebezirke. Da aber auch sie größere Rinden - 
strecken durchsetzen können, so vermögen sie gleichwohl beträcht¬ 
liche Anteile des Interrenalteiles der Nebenniere zu schädigen. Auch 
ihr Lieblingssitz ist die Fasciculata. Wir haben sie nur bilateral ge¬ 
sehen. 

Je nachdem, ob es sich um vereinzelte, oder ob es sich um multiple 
Nekrobiosen handelte, war auch ihre Entstehungsursache verschieden. 
Solitäre Herde sahen wir fast ausnahmelos als Folgen von operativen 
Eingriffen, wie sie am Splanchnicus, am Ganglion coeliacum und am 
Plexus vorgenommen wurden. Um Effekte direkter mechanischer 
Läsion dürfte es sich dabei nicht gehandelt haben. Solche sind nicht nur 
vermeidbar, sondern auch bei den Eingriffen vermieden worden. Eine 
Reihe der Fälle erklärt sich als Ausdruck nicht zu umgehender, primärer 
Gefäßschädigungen mit ihrer mittelbaren Folge, der Thrombose. Die 
Entstehung anderer wieder läßt sich aus dem Einflüße ableiten, den die 
Zerstörung des sympathischen Nervengeflechtes in dieser Region oder 
die Durchtrennung des die Sekretion und Gefäßinnervation besorgenden 
N. splanchnicus ausübt. 

Bei den multiplen, kleinen Nekroseherden hingegen handelte es sich 
um Effekte der von uns gesetzten Schädigungendes Gesamtorganismus. 
Ihrer Abhängigkeit von schweren Erkrankungsformen des Gefäßappa¬ 
rates haben wir schon Erwähnung getan. Nur im Zusammenhänge mit 
und als Folge solcher sahen wir bei hämorrhagischen Infarzierungen der 
Fasciculata den Beginn lokalen Gewebetodes in dieser selben Zone. 

Dementsprechend ist auch das histologische Bild beider Formen 
der Nekrobiose ein wesentlich verschiedenes. 

Bei der solitären Form werden primäre und schwere Veränderungen am Ge- 
fäßapparatc vermißt. Es erscheint zuerst meist in der Fasciculata ein kleiner Herd 
von Zellen, die unter Abnahme der Kernfärbbarkeit eine Deformierung erleiden, 
sich blähen und einen scholligen Zerfall eingehen. Blutungen in zentralen Anteilen 
des Herdes wurden nicht wahrgenommen. Indem dieser an Größe zunimmt, be¬ 
ginnt gleichzeitig der Rcaktionsprozeß im umliegenden Gewebe. Hyperämie, 
Blutungen und die Entwicklung eines Leukocytenw alles setzen ein. Während die 
autolytischen Vorgänge im Inneren zur Blähung der absterbenden Zellen, zum 
Auftreten großer Fetttropfen und Kugeln führt, entwickeln sich morphologisch 
ähnliche Bilder auch außen im Leukocytcnwalle und in seiner nächsten Umgebung: 
große Fettzellen, die besonders häufig und zahlreich in der Reticularis als pigmen¬ 
tierter Typ nachweisbar werden. Des vereinzelten Befundes beginnender rege¬ 
neratorischer Wucherungen am Reticularisparenchym haben w ir schon Erwähnung 
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getan. Da unsere Tiere immer im akuten Versuche starben oder getötet wurden, 
so haben wir den Endausgang solcher Prozesse nie zu Gesicht bekommen. 

Das Bild der multiplen, kleinsten Nekrosen hingegen ist untrennbar mit dem 
Bilde der hämorrhagischen Infarzierung verbunden. Indem diese zugleich die Vor¬ 
bedingung für deren Entstehung abgibt, kommen sie überall dort zustande, wo 
schwere Gefäßschädigungen nachweisbar werden und im histologischen Bilde vor¬ 
zuherrschen beginnen. Wir sehen strotzend mit Blut gefüllte Gefäße, sehen Blu¬ 
tungen in der ganzen Rinde. Durch sie kommt es zu einer räumlichen Isolierung, 
zu einer mechanischen Absprengung kleiner bis kleinster Gewebeteile und Zell¬ 
elemente aus ihrem natürlichen Verbände. Sie müssen naturgemäß zugrunde 
gehen und einer Autolyse verfallen. 

Als Ausdruck der letzteren blähen sich in den zentralen Anteilen die Zellen, 
ihre Kerhfärbbarkcit nimmt ab und es treten große Fetttropfen in ihnen auf. 
Extreme Bilder trafen wir freilich nicht allzu häufig wegen des frühen Todes 
unserer Tiere. Um so öfter sahen wir dagegen Erscheinungen, wie wir sie zu Beginn 
nekrobiotischer Vorgänge an den Zellen wahrnehmen. 

Die unregelmäßige Form solcher Herde ist verständlich und in dio Augen 
fallend. Dasselbe gilt davon, daß wir hier reaktive Prozesse des umgebenden 
Parenchyms nicht gesehen haben. Man bedenke, daß wir diese Befunde aus¬ 
schließlich bei schwersten, letalen Erkrankungen und das wieder in deren vor¬ 
geschrittenen Stadien gemacht haben. Der frühe Eintritt des Todes schloß repara- 
torische Vorgänge aus. 

Daß auch hier der Hauptsitz der Veränderungen die Fasciculata 
ist, Reticularis und Glomerulosa meist nur in Form von Hyperämie 
daran teilnehmen, wurde oben schon erwähnt. Desgleichen wutde be¬ 
tont, daß ferne von diesen Stellen schwerster Gefäß Veränderungen die 
Lipoidverarmung weitergeht. Aus der differenten Reaktionsfähigkeit 
des Kaninchens einerseits, des Meerschweinchens und der Ratte anderer¬ 
seits erklärt es sich auch, warum gerade die zuletzt genannten Tiere 
diese Form regressiver Veränderungen so häufig aufweisen, das Kanin¬ 
chen meist davon verschont bleibt. Da wir an diesen Tieren im Gebiete 
des Sympathicus nicht operiert haben, können wir nichts darüber aus- 
sagen, ob es bei Meerschweinchen und Ratte nach solchen Eingriffen 
nicht auch zur solitären Nekrosenbildung kommen kann. Von zwei der¬ 
artigen Fällen bei photodynamischen Wirkungen auf die Ratte ab¬ 
gesehen, haben wir sie nur am Kaninchen angetroffen. 

3. Die Nebennierenrinde als Ganzes. 

Die normale Histologie der Rinde lehrt uns: 

Nicht nur strukturell, sondern auch mikrochemisch, letzteres wieder 
quantitativ und qualitativ sind die verschiedenen Anteile des Rinden¬ 
gewebes recht different. Trotzdem ist ihre Zusammenfassung zu einem 
einheitlichen Teile des Nebennierenorganes notwendig. Die Unter¬ 
schiede drängen sich uns schon innerhalb physiologischer Breiten noch 
mehr auf, wenn wir sie an einer größeren Zahl von Individuen einer 
Art vergleichen. Sie äußern sich aber erst recht deutlich in den ver- 

3 * 
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schiedenen morphologischen und mikrochemischen Erscheinungsformen, 
unter denen sich uns die Rinden differenter Spezies darbieten. 

Der wechselnde Fettgehalt, die damit verbundenen Unterschiede 
im mikroskopischen Bilde einzelner Zellen und Zellverbände, endJich 
ihre individuellen Schwankungen legen den schon wiederholt ausgespro¬ 
chenen Gedanken nahe 1 ), daß wir darin den Ausdruck verschiedener 
funktioneller Zustandsbilder, den Ausdruck verschiedener, bei Er¬ 
füllung der Funktion wichtiger, mikrochemischer Vorbedingungen vor 
uns haben. Diese Annahme wird noch unterstützt durch die krank¬ 
haften Veränderungen, wie wir sie schon im akuten Versuche in so hohem 
Ausmaße an der Rinde sich abspielen sehen. Sie zeigen uns mit Lan¬ 
dau, welch intensiven Anteil das Interrenalgewebe an Erkrankungen 
des Gesamtkörpers nimmt, wie rasch es zu reagieren vermag. Das ver¬ 
dient die regste Aufmerksamkeit und fordert zu einem Vergleiche mit 
dem in dieser Hinsicht schon viel genauer studierten Marke heraus. 

Von Wichtigkeit für spätere Erörterungen ist die Beantwortung der 
Frage nach der Schnelligkeit, mit welcher bestimmte Reize Rindenver¬ 
änderungen erzeugen können. Setzen wir Nerveneinflüsse bestimmter 
Art voraus, so haben wirschon Stunden nach dem Eingriffe beginnende, 
gelegentlich auch schon ausgesprochene Veränderungen an den Lipoiden 
wahrgenommen. Bei schweren toxischen Schädigungen sahen wir auch 
mehrere Stunden vergehen, ohne daß solche in höherem Maße in die 
Erscheinung getreten wären. Wie später des näheren ausgeführt werden 
soll, ergibt ein Vergleich der Rindenveränderungen mit jenen des Markes, 
daß erstere im allgemeinen später nachweisbar werden als diese. Da 
wir hier nur die Gesamtlipoide im Auge haben, so mag es sein, daß an 
den anisotropen Fettkörpem schon früher der Beginn von solchen Ver¬ 
schiebungen erkennbar wird. Schwerwiegende Veränderungen können 
freilich auch uns nicht entgangen sein. 

Fenier sehen wir aber auch, wie sich die schon physiologischerweise 
erkennbaren Unterschiede der einzelnen Rindenteile in ihrer verschie¬ 
denen Labilität, in ihrem innerhalb gewisser Grenzen selbständigen 
Verhalten ein und derselben Noxe gegenüber äußert. 

So kommen wir nicht nur aus den früher besonders oder allein 
betonten Differenzen im Aufbaue, sondern vielleicht mehr noch aus ihrer 
verschiedenen Reaktionsfähigkeit gegen krankhafte Einflüsse ver¬ 
schiedener Art neuerlich zu dem Postulate, daß eine Dreiteilung der 
Rinde durchaus berechtigt und aufrechtzuerhalten sei. 

Weiterhin zeigt es sich, wie in unseren akuten Versuchen das Rinden* 
gewebe als Ganzes genommen eigentlich nur in einer recht enge um¬ 
schriebenen, wir möchten sagen stereotypen Weise darauf reagiert. 
Das pathologische Geschehen läßt sich auf quantitativ allerdings wech- 
x ) Wir nennen hier nur Mulon, Bogomolez, Landau. 
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selntle Störungen in der Blutversorgung und auf eine bei gewissen Spezies 
davon in hohem Maße abhängige Veränderung im Lipoidgehalte zurück¬ 
führen. Wie sehr dabei die Teilnahme der einzelnen Komponenten nach 
dem Einzelfalle, nach der Spezies usw. schwanken kann, dürfte aus 
dem früher Erörterten zur Genüge hervorgehen. 

Indem wir die Präzisierung unserer Stellungnahme in der Frage der 
Rindenfunktion aufschieben, bis wir unsere Versuche im einzelnen be¬ 
sprochen haben, erübrigt es sich hier nur noch, zwei Punkte von all¬ 
gemeinerer Bedeutung zu erledigen. Und zwar: 

A. Die verschiedenen Formen derRindenreaktionimakuten 
Versuche an den einzelne^ Spezies. Um Allgemeingültiges sagen 
zu können, verfügen wir nur beim Kaninchen, beim Meerschweinchen 
und der Ratte über ein hinreichend großes Material. (Vgl. dazu auch 
Tafel II!) 

a) Das Kaninchen. Die Gefüßschädigungen treten hier ganz zurück, die 
Veränderungen im Lipoiddepot in den Vordergrund der Erscheinungen. Meist mit, 
seltener ohne Vermehrung großer Fettzellen oder unter Neuauftreten dieser Ele¬ 
mente im Bilde als Ausdruck einer Hypersteafose, beginnt meist in der Fasciculata 
zuerst der »Schwund der Gesamtiipoide. Er setzt dann an der äußeren Fasciculata - 
grenze ein, indem Inseln oder Streifen eines fettarmen bis fettfreien Gewebes ent¬ 
stehen. Sie vergrößern sich und ergreifen allmählich auch die innere Fasciculata, 
sekundär auch Reticularis und Glomerulosa. Dies kann zu völliger Fett Verarmung 
aller Schichten führen. Auch bei diesen schwersten Formen wird eine intensive 
Hyperämie der Rinde wohl erkennbar. Blutaustritte in namhafter Zahl jedoch fehlen. 

b) Das Meerschweinchen. Tm Vordergründe der Veränderungen steht 
hier bei den verschiedensten Noxen die Gefäßalteration. »Sie tritt schon frühzeitig 
und intensiv auf, so daß sie die weiteren Veränderungen sehr stark beeinflussen 
kann., 

Lebhafteste Hyperämie, capillare und auch umfangreichere Blutungen be¬ 
gleiten die Umwälzungen der Nebennierenlipoide, ja stehen gar nicht so selten 
auch zeitlich genommen mit an erster »Stelle. 

Die letzteren können auch mit einem Lipoidansatze beginnen und das 
selbst in Schichten, die physiologisch fettfrei sind. Regelmäßig in der Reticularis 
und in der Fasciculata erscheinen große Fettzellen, seltener beteiligt sich auch die 
innerste und äußerste Rindenschichte daran mit dem Auftreten diffus verbreiteten, 
feingranulierten Fettes. Der Lipoidschwund beginnt im Gegensätze hierzu ganz 
ähnlich wie beim Kaninchen meist in der äußeren Fasciculata, setzt sich dann 
auf die innere Fasciculata fort und erfaßt, soweit eine diffuse Verfettung sich ent¬ 
wickelt hat, auch Reticularis und Glomerulosa. Auch hier ist ein vollständiger 
Schwund der Endausgang, wenigstens was die von den hämorrhagischen Infar¬ 
zierungen nicht betroffenen Gewebeteile betrifft. In den anderen sehen wir im 
Gegenteil oft die Verarmung vielleicht aus mechanischen Gründen gebremst, ja 
die Erscheinungen einer fortschreitenden, regressiven Verfettung. 

c) Die Ratte. Für sie gilt mit geringen Abweichungen das vom Meerschwein* 
chen Gesagte. Lebhafte Beteiligung des Gefäßapparates an den pathologischen 
Vorgängen, relatives Zurücktreten der Lipoid Verschiebungen, die davon offenbar 
nicht unbeeinflußt bleiben. Bei dem hohen Fettgehalte aller Rindenschichten 
mit Ausnahme der peripheren Zwisehenschichte können Kriterien für eine initiale 
Hypereteatose mir in dem reichlichen Auftreten von großen Fettzellen in der Faj-ci- 
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culata undln ihrer relativen Vermehrung in der Reticularis, — ganz ausnah me weise 
auch in der Glomerulosa erblickt werden. Sind diese Erscheinungen ausgesprochen, 
so ist immer schon der Lipoid sch wund deutlich erkennbar oder weit fortgeschritten. 
Er beginnt typischerweise hier nicht in der Easciculata, sondern äußert sich häufig 
zuerst in einer weitgehenden oder vollständigen Räumung der Reticularis. In ihr 
bleiben dann oft nur mehr große Fettzellen zurück. Später folgt in Form von Inseln 
und Streifen fettärmeren bis fettfreien Gew ebes die Fasciculata und die Glomerulosa. 
Letztere beteiligt sich am spätesten und unvollkommensten an diesen Vorgängen. 
Doch können auch hier die Lipoide vollkommen schwinden. 

B) Die verschiedenen Arten der beobachteten Verfettung 
der Nebennierenrinde. Wir haben schon darauf hingewiesen, daß 
trotz der Ähnlichkeit morphologischer Veränderungen der Rinden- 
zellen bei lokaler Fettanreicherung der Chemismus dieser Vorgänge 
sich unterscheiden kann. Wir hatten dabei das von Aschoff - Kawa* 
mura für die Cholesterin- bzw. für die Glycerinesterverfettung auf- 
gestellte Schema vor Augen. Wir möchten nun, um uns auch in dieser 
Richtung verständlich zu machen, das von uns Beobachtete nach den 
dort gegebenen Gesichtspunkten ordnen. Wir sahen die folgenden 
Formen der Verfettung: 

a) Es werden intravital Schichten der Nebennierenrinde 
fetthaltig, die physiologisch fettfrei sind. Typus: Reticularis 
des Meerschweinchens. 

Daß es sich hier um eine Steatose handelt, ist unzweifelhaft. Welche 
Form wir vor uns haben, ist ohne genauere Analyse der Blutlipoide im 
Einzelfalle nicht mit Sicherheit zu entscheiden. In Betracht kommen 
eine Steatosis transportativa für den Fall einer Vermehrung der 
Blutlipoide unter dem Einflüsse der Noxe: eine Steatosis progressiva 
unter der Annahme von progressiven, endlich eine Steatosis reg res- 
siva unter der Voraussetzung regressiver Veränderungen an den Zellen. 
Während wir für erstere bestimmte Anhaltspunkte nicht gegeben haben, 
also nur die Möglichkeit ihres Vorkommens ins Auge fassen müssen, 
lassen sich für letztere ganz bestimmte experimentelle Tatsachen und 
Befunde anführen. Dazu rechnen wir die starke Beteiligung des Gefäß - 
apparates, die zu Blutdrucksenkung, Hämorrhagien und Stasen führen. 
Das ergibt sich schon aus dem mikroskopischen Bilde. Daß hier bei 
längerer Erkrankungsdauer regressive Stoffwechselvorgänge auf treten 
müssen, bedarf keiner weiteren Erörterung. 

b) Patholog ische Erhöhung des Fettgehaltes in normaler¬ 
weise schon fetthaltigen Schichten. Typus: Auftreten großer 
Fettzellen in der Kaninchenreticularis im akuten Versuche, Vermehrung 
von feingranuliertem Fett. Es kommen wieder die sub a) angeführten 
Formen der Steatose in Betracht. 

c) Erhöhung des Fettgehaltes in Xekroseherden. Typus; 
Auftreten großer Fettzellen im Inneren solcher Herde. Es handelt sich 
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um eine reine Myelinosis, wenn der Prozeß vorher fettfreie Schichten 
betrifft, lim eine Steatom yelinosis, wenn er fetthaltige Rinden¬ 
schichten befällt. 

d) Vermehrung des Lipoidgehaltes im lebenden, fetthal¬ 
tigen Gewebe in der Umgebung von absterbendem. Typus: 
Auftreten großer Fettzellen um einen Nekroseherd herum. Wir möchten 
hier den Fall einer Steatosis resorptiva neben der Möglichkeit einer 
Steatomyelinose als gegeben erachten: Resorption von Cholesterin¬ 
verbindungen aus der Peripherie deß Herdes, andererseits auch wieder 
regressive und autolytische Vorgänge an den Zellen selbst, die vielleicht 
indirekt an dem Zerfalle im Herde teilnehmen können. Veränderungen 
ihres Kernes, welche für die Beurteilung dieser zweiten Möglichkeit 
wünschenswert gewesen wären, haben wir nicht gesehen. 

e) Postmortale Vermehrung des Lipoidgehaltes bei intra¬ 
vital nicht nachweisbaren Lipoiden. Typus: Auftreten großer 
Fettzellen in der Reticularis des toten Meerschweinchens. Es handelt 
sich um einfache Myelinose. 

f) Dasselbe bei intravital sichtbaren Lipoiden. Typus: 
Auftreten großer Fettzellen in der Fasciculata derselben Tierart bei 
kadaverösen Vorgängen: Steatomyelinosis. 

6. Das Nebennierenmark. 

Der durchaus einheitliche Aufbau des Markgewebes, seine dement¬ 
sprechend einfache und schon so genau studierte Reaktion auf krank¬ 
hafte Ereignisse erlaubt es, uns hier auf nur wenige Bemerkungen zu 
beschränken. 

Bei normalen Tieren treffen wir den Baustein des Markes die 
eh romaffine Zelle nach der Fixierung mit Chromsalzen in zwei Zu¬ 
ständen an: 

Als großes, g u tge bräun tes Individuum. Sie erscheint nicht nur durch 
ihre kräftige Tinktion größer, sondern ist es auch wirklich im Vergleiche zu jenem 
zweiten Stadium, in welchem sie die Chromierung vermissen läßt. Zum Teil ist 
•der große Unterschied offenbar bedingt durch die in allen einschlägigen Arbeiten 
beschriebene Ansammlung von chrombraunen Granulis, zum Teil aber auch durch 
•die „Sekretvakuolen“, die sich gerade im Falle lebhaftester Chromreaktion 
besonders häufig und intensiv entwickelt vorfinden. Es geht sicherlich nicht an, 
diese Bilder als einen Effekt von Schrumpfung aufzufassen. Schon ihre elektive 
Färbbarkeit beweist das, wenn sie auch im gewöhnlichen Hämalaun-Eosin präparat 
als ein farbloser Hohlraum imponieren. 

Noch entschiedener muß dagegen Steilung genommen werden, wenn „die 
starke Vakuolisierung der Markzellen“ als „Degenerationserscheinimg“ an¬ 
gesprochen wird. Letztere kommt im akuten Versuche wenn auch selten, so doch 
zur Ansicht, aber ausschließlich an Zellen, welche ihre Chromierung verloren haben 
und auch sonst durch morphologische Veränderungen, wie Kleinheit des Leibes, 
schlechte Färbbarkeit des geschrumpften Kernes usw. als degenerierte zu er¬ 
kennen sind. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


40 Hermann Pfeiffer: Über Veränderungen des 

Diese Bilder werden nicht immer so strenge geschieden, wie es notwendig ist. 
Sekretvakuolen finden sich ausschließlich in gutchromierten Markzellen. Im Zu¬ 
stande besonders starker Chromreaktion häufen sie sich an. Sie dürften vielleicht 
identisch sein mit Gebilden, die zuletzt Karnura als „kugelförmige Substanz“ 
der Markzellen beschrieben hat und die seit Ma nasse oft geschildert worden sind. 
Sie stimmen wenigstens in ihren negativen Eigenschaften, in der Unfärbbarkeit 
durch Hämalaun-Eosin und durch die Farbstoffe der Giemsafärbung damit überein. 
Über die positiven, von ihrer Hülle erhaltenen Reaktionen — Rotfärbung mit Sudan, 
Scliwarzblaufärbung mit Hämatoxylin, Färbung der Substanz nach Smith-Diet¬ 
rich — können wir nichts aussagen. 

Endlich sei mit Stoerk und v. Haberer betont, daß auch wir neben gekörnter 
chrombrauner Substanz in den Zellen diffuses, selbst mit stärksten Vergrößerungen 
in körperliche Elemente nicht auflösbares Chrom braun gesehen haben. In diesem 
Falle sahen wrir auch ein paarmal eine Braunfärbung des Kernes. Wir haben aber 
doch den Eindruck gewonnen, daß ein Großteil dieser Befunde durch eine Über¬ 
oder Unterlagerung durch das Chrombraun des Zellei bes nur vorgetäuscht wird. 

Der zweite physiologische Zelltypus, die unchromierte Zelle, ist kleiner, 
frei von Chromgranulis und frei von Vakuolen. Unter physiologischen Verhält¬ 
nissen ist sie auf größere Strecken hin nur dann zu sehen, w r cnn reichlichst chrom- 
braunes Sekret in den Gefäßen angetroffen wird. Ist das nicht der Fall, so findet 
man entweder ausschließlich oder doch weitaus überwiegend die kräftig fingierten 
braunen Zellen. Bei unvollkommener Erschöpfung des Markes sehen wir im 
buntesten Wechsel chromgebräunte und farblose Zellen sich zuni Gewebe auf- 
bauen. 

Was andere zellige Elemente betrifft, so ist das häufige Vorkommen von 
Rindenzellen zu nennen. Bei den von uns vorzugsweise untersuchten Kanin¬ 
chen und Meerschweinchen finden sie sich wohl fast in jedem Schnitte vor. Sie 
sind beim Kaninchen und bei der Ratte fetthaltig, beim Meerschweinchen fettfrei. 
Ob es sich um Teile von zapfenförmig gegen das Mark vorwmchernden Rinden¬ 
säulen, ob es sich im Sinne Landaus um sog. „Rindeninseln“ handelt, haben wir 
nicht untersucht. 

Diese Bilder dürften es wohl auch sein, die Elliot und Tuckett gesehen 
haben. Von den verschiedenen Eventualitäten, welche die Autoren über die Deu¬ 
tung solcher Beobachtungen anführen, möchten wir die oben gegebene, auch von 
ihnen in den Kreis ihrer Erwägungen gezogene für die wahrscheinlichste und zwang¬ 
loseste halten. 

Erwähnung verdient endlich auch das reichliche Vorkommen von Eosino¬ 
phile n i m Marke. Es steht in dieser Hinsicht nicht hinter der Reticularis zurück. 
Auch hier finden wir diese Zellen nicht nur bei einer allgemeinen Bluteosinophilie, 
sondern auch wie dort als Ausdruck einer strenge auf die genannten beiden Organ¬ 
teile beschränkten, also lokalisierten Gewebeeosinophilie. Auch hier sehen wir sie 
teils in den sinuösen Hohlräumen und feineren Gefäßchen, teils direkt intercellulär, 
manchmal in dichten Haufen. Ihr Nachweis ist besonders leicht nach der Giemsa¬ 
färbung am gut chroinierten Mark zu führen. Hier heben sich die leuchtend roten 
Granula von den lichtgrünen Markzellen besonders scharf ab. 

Über die Anordnung der Mark zelle zum Gewebe haben wir 
dem Bekannten nichts hinzuzufügen. Wir möchten nur unserer Meinung 
mit Stoerkundv. Habe rer dahin Ausdruck geben, daß die Gefäßräume 
hier wohl zweifellos endothelial ausgekleidet sind, der Mangel von Endo- 
thelien, wie ihn Ma nasse beschreibt, nicht den wahren Verhältnissen 
entsprechen dürfte. Ob dies freilich auch für die von L. Felicine so 
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benannten, im Inneren der Markbalken und mit den Gefäßen nur 
mittelbar in Verbindung stehenden Lakunen gilt, lassen wir dahin¬ 
gestellt. In Form feinster, sekretgefüllter Spalten durchziehen sie in 
Präparaten, die im Zustande der Sekretion gewonnen wurden, das 
scheinbar solide Innere der Gewebebalken, wie das A. Ja risch schon 
in seiner ersten Arbeit abgebildet hat. Gelegentlich sind auch hier Binde¬ 
gewebefasern und Endothelien zu sehen, an bestimmten Stellen auch 
Übergänge der Lakunen in ein größeres venöses Gefäß. (Vgl. Ab¬ 
bildung 3, Tafel I bei l.) 

Elliot, Elliot und Tuckett haben den von R. H. Kahn über¬ 
nommenen Satz für die Nebenniere des Nagers, speziell des Kaninchens 
ausgesprochen: Die Chromierung der beiden Nebennieren eines Tieres ist 
normalerweise gleich. Batelli und Ornstein behaupten das (Jegenteil. 
Wenn man nur makroskopisch den Chromgehalt am Querschnitte 
zweier gleichzeitig einem Tiere entnommener Nebennieren prüft, so 
haben die englischen Autoren unzweifelhaft recht. Das Mark beider 
Seiten ist gleich intensiv braun gefärbt. 

Die Sache ändert sich aber, sobald man beide Nebennieren einer 
größeren Anzahl von Individuen daraufhin mikroskopisch untersucht. 
Es finden sich hier Bilder, nicht nur der beiden Nebennieren eines Tieres, 
sondern auch verschiedener Abschnitte ein und desselben Markes, die 
stark voneinander abweichen. So muß man auch die zweite Angabe 
von Elliot und Tuckett erheblich einschränken: Das mikroskopische 
Bild des Markgewebes auf beiden Seiten sei gleich. 

Wir finden nämlich teils durch die Befunde von gutchromierten, 
„ruhenden“ Markzellen, teils durch nichtchromierte, endlich durch die 
mehr minder wechselnden Bilder der Marksekretion sehr wesentliche 
Unterschiede im Chromgehalte und im mikroskopischen Bilde zweier, 
demselben Tiere entstammender Nebennieren, ja auch zwischen ver¬ 
schiedenen Schnitten eines und desselben Organes. 

Das allein schon zeigt uns, wie vorsichtig man in der Beurteilung des 
Ruhe- oder Sekretionszustandes dieses Organteiles sein muß und wie 
wir über seinen Chromgehalt erst dann mit größeren Erfahrungen an 
normalen Kontrollen uns äußern dürfen, wenn wir ihn an den Zellen 
und in den Gefäßen in gleicher Weise untersucht haben. Bei 
Vergleichung verschiedener Schnitte ist auch deren Dicke nicht außer 
acht zu lassen. Wechselnde Schnittdicke kann gleichfalls bestehende 
Unterschiede dem Nachweise entziehen oder umgekehrt solche Vor¬ 
täuschen. 

Das Erscheinen chrombrauner Massen in den Gefäßen hat 
Manasse, nach ihm Ciaccio, Elliot und Tuckett, Stoerk und 
v. Haberer, Borberg, Devitzky u. a. m. beschrieben. Zur Zeit, da 
die Sekretion des Adrenalins in die Blutbahn durch 0’Connor noch 
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nicht einwandfrei erwiesen war, gab das zu lebhaften Diskussionen 
Anlaß über die Fragen: 1. ob man es dabei überhaupt mit chromaffiner 
Substanz zu tun habe; 2. wenn ja, ob es sich um den Effekt intravitaler 
Vorgänge oder um postmortale Kunstprodukte handele. Diese Frage 
ist heute wohl als im erstgenannten Sinne entschieden anzusehen. Da 
aber Borberg die intravitale Entstehung solcher Befunde wiederum 
bestritten hat, so soll auch auf Grund unserer eigenen einschlägigen 
Erfahrungen das Für und Wider nochmals abgewogen werden. 

Bei vollständig gleicher Behandlung unseres Materiales sahen wir die Sekre¬ 
tionsbilder gar nicht oder nur spurenweise, wenn sämtliche Markzellcn dunkel 
und gut chromiert waren. Wir begegneten ihnen aber regelmäßig dann, wenn 
größere oder kleinere Teile des Markes nicht chromiert waren. Neben chromiertcn 
Zellen sahen wir in den Gefäßen kein Adrenalin, wenn nicht gleichzeitig größer«' 
Teile des Markes ihrer Chromaffinität beraubt waren. Regelmäßig sahen wir es 
aber dann, wenn die Tiere nicht allzu lange nach dem Einsetzern nervöser, den 
Splanchnieus treffender Reize getötet worden waren. Wir sahen es ferner, wenn der¬ 
artige Noxen, die bei voller Auswirkung zu einer „Ausschüttung“ des Markes führen, 
in abgeschwächter Form oder aber nicht lange genug gewirkt hatten. Auch hier 
war immer der Chromverlust der Zellen mit dem Auftreten brauner Massen in den 
Gefäßen verbunden. Bei völliger Ausschüttung der Zellen bildet das Cbromaffin 
der Gefäße häufig das letzte Residuum dieser Substanz. 

An den Paraganglien haben wir nie solche Bilder zu Gesicht bekommen. Um 
Kunstprodukte, wie Borberg meint, um schlecht gefärbte, schlecht differenzierte 
Blutcoagula handelt es sich gewiß nicht. Wir haben sie regelmäßig in den feinsten 
Gefäßverzweigungen, auch in den Reticulariscapillaren gesehen. Schon nach ihrer 
Färbung besonders im G i e m s a - Präparate läßt sich bei entsprechender Diffe¬ 
renzierung und an dünnen Schnitten zeigen, wie dem hier lichtgrün gefärbten 
Gefäßinhalte einzelne leuchtend rosagefärbte, rote Blutkörperchen beigemischt 
sind. (Siehe Abb. 3, Tafel I bei / und anderwärts.) 

Diese Erfahrung spricht übrigens auch gingen die gleichfalls in der Literatur 
vertretene Annahme, daß das Sekret des Markes dickflüssige Beschaffenheit besitze. 
Sie scheint uns schon aus Gründen mechanischer Natur als schwer vereinbar mit 
der Möglichkeit einer unbehinderten Blutzirkulation zuzeiten gesteigerter Sekretion. 

Bei entsprechender Differenzierung haben wir Farbenreaktionen, w r ie sie für 
den Inhalt der Markgefäße und derOapillaren der Reticularis charakteristisch sind, 
an der Peripherie oder gar in anderen Organen nie angetroffen, eine Bräunung im 
Hämalaun-Eosinpräparate dort niemals gesehen. 

Die gleichfalls gegen solche Befunde ins Feld geführte Anwesenheit von Sekret 
in den Arterien ist kein stichhaltiger Einwand. Schon früher, als wir über die 
Verschleppung chromaffiner Substanz in den Gefäßbaum der Reticularis sprachen, 
haben wir darauf hingewiesen, wie durch besondere Druck- und Zug Verhältnisse 
bei der Fixierung, ferner durch einen agonalen Umschlag der Richtung des Blut- 
ßtromes rückläufige Bewegungen entstehen und solche Bilder erzeugen können. 
Ebenso beweisen die Inbibitionsvorgänge an Bindegewebe und Nerven, die auch 
wir gelegentlich gesehen haben, gegen die Sekretion gar nichts. Sie zeigen vielmehr 
klar die Haltlosigkeit der Einwände Borbergs, daß es sich nicht um jenes die 
Chromreaktion gebende, spezifische Sekret des Markes handle, sondern um Trug¬ 
bilder. Die Inhibition mit einer die Chromreaktion gebenden Flüssigkeit beweist 
weiter mit Sicherheit ihre Anwesenheit in den Blutgefäßen. Da weiter der höhere 
Adrenalingehalt des Venenblutes der Nebennieren seit O’Connor wohl außer 
Zweifel steht, so ist die Beweiskette geschlossen. Hinzufügen müssen wir noch 
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unsere an Leichenorganen von Meerschweinchen gemachte Erfahrung, daß ein 
längeres Lagern der Nebennieren (über 24 h ) wohl zum Verluste der Chromreaktion, 
nicht aber zu solchen Sekretionsbildern Anlaß gibt. Somit ist auch der Einwand 
ihrer postmortalen Entstehung zurückzu weisen. 

Mit dem eben Erörterten möchten wir aber nichts darüber aus- 
gesagt haben, ob die Bilder, welche wir in den Nebennieren akut ge¬ 
töteter Tiere gesehen haben, in allen Einzelheiten und hinsichtlich ihrer 
Intensität jenen Vorgängen entsprechen, wie sie etwa im lebenden und 
durchaus Ungeschädigten Tiere ablaufen. Wir müssen vielmehr die 
Möglichkeit offen lassen, daß hier graduelle Übergänge sich ergeben 
können. Der kurze Ätherrausch mag nach den Erfahrungen von Hor- 
nowski u. a. dafür bedeutungslos sein. Ob dies aber auch für die mit 
jeder Agone verbundene Blutdrucksenkung gilt, das möchten wir be¬ 
zweifeln. Nach den Versuchen von Asher muß sie als sekretorischer 
Reiz eingewirkt haben, auch wenn nach kürzester Zeit die Organe ent¬ 
nommen wurden. 

So sehr wir also auch davon überzeugt sind, daß unsere Bilder in 
qualitativer Hinsicht intravitalen Vorgängen durchaus entsprechen, so 
möchten wir unter den gegebenen Voraussetzungen die Möglichkeit ihrer 
quantitativen Steigerung durch die Agone für nicht ausgeschlossen halten. 

Aus demselben Grunde müssen wir auch, so verlockend es sein mag, 
uns jeglicher Rückschlüsse aus der Konstanz dieser Bilder auf die Frage 
nach der Kontinuität oder Diskontinuität der physiologischen Adrenalin¬ 
produktion enthalten. Die oben gemachten Einwände müssen den histo¬ 
logischen Versuchsweg, so eindeutig auch manche Befunde zu sein 
scheinen, als nicht zuverlässig gangbar erweisen. Schließlich sei noch¬ 
mals hervorgehoben, daß die Bilder physiologischer Marksekretion 
durch den Nachweis von chromaffiner Substanz in den Gefäßen immer 
mit einem Erhaltenbleiben der Chromreaktion eines großen Teiles von 
Markzellen verbunden ist. Ein allgemeiner Verlust der Chromierung 
kommt weder für das freie Auge noch für das Mikroskop unter normalen 
Bedingungen jemals vor. 

Über die Wertung von Fetttropfen in den Markgefäßen gilt 
das bei der Rinde Gesagte. Über die noch völlig unklare Frage der 
„Sekretkörnchen“ (Gottschau, Pfaundler u. a.) näher uns zu 
äußern, sehen wir keinen zwingenden Grund. Auch wir haben sie freilich, 
namentlich bei Sekretionsbildem in den sinuösen Hohlräumen sehr häufig 
wahrgenommen. Wir weisen auf ihr Vorkommen auch bei den Nagern 
deshalb besonders hin, weil Scheel sie nur beim Menschen gesehen 
haben will. Um Artefakte dürfte es sich dabei nicht handeln. Sie scheinen 
auch uns den Markzellen zu entstammen, sind vielleicht in nähere Be¬ 
ziehungen zu den Sekretvakuolen zu bringen. 

Als für die späteren Erörterungen wichtig möchten wir aus dem 
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Gesagten zusain men fassend das Nachfolgende besonders 
hervorheben: 

1. Gerade die intensiv chrombraunen Zellen zeigen am reichlichsten 
„Sekretvakuolen**. Diese dürfen mit pathologischen Veränderungen 
nicht verwechselt werden. 2. Die Chrombräunung der beiden Neben¬ 
nieren ein und desselben Tieres ist makroskopisch — eine entsprechende 
Technik vorausgesetzt — gleich. Mikroskopisch sind aber durch das 
wechselnde Verhalten der Zellen und der chromaffinen Substanz in 
den Gefäßen ganz differente Befunde gegeben, die sich übrigens auch 
innerhalb verschiedener Abschnitte ein und desselben Marklagers ein¬ 
stellen können. 3. Der Chromgehalt des Markes darf nur unter Berück¬ 
sichtigung der Chromreaktion in Zellen und Gefäßen beurteilt werden. 
4. Wir müssen daher schon im normalen Marke zwischen einem Zustande 
der Ruhe (Chrombräunung der Zellen) und der Sekretion (Chromverlust 
eines Teiles der Zellen, Auftreten chromaffiner Substanz in den Gefäßen) 
unterscheiden. 5. Das letztere Bild entspricht nicht Kunstprodukten, 
sondern Sekretionsvorgängen. 6. Vollständiger Chrom Verlust der Zellen, 
gar verbunden mit Fehlen von Sekret in den Gefäßen kommt physio¬ 
logischerweise nicht vor. 7. Lakunen im Inneren der Markzellenbalken 
(Fälicine) konnten bei gesteigerten Sekretionsvorgängen gesehen 
werden. 8. Die Balken des Markgewebes sind von den weiten sinuösen 
Blutwegen durch endotheliale Auskleidungen getrennt. 

Die pathologischen Veränderungen, die wir an der Mark¬ 
substanz wahrgenommen haben, beschränken sich auf die Abnahme und 
auf den Verlust ihrer Chromierbarkeit bei gleichzeitigem Auf¬ 
treten einer Hyperämie. Nur in seltenen Fällen haben wir eine wirk¬ 
liche Degeneration dieses Gewebes angetroffen. 

Die Grenzen zwischen* jenen" durchaus physiologischen Schwankungen des 
Gehaltes und der Verteilung an chromierbarer Substanz und patho¬ 
logischen Vorgängen derselben Art sind in extremen Fällen leicht zu ziehen: völliger 
Schwund der Chromreaktion in einem überwiegenden Teile der Markzellen ist 
auch dann als krankhaft anzusehen oder überschreitet die durch die Norm gezogenen 
Schranken, wenn noch Sekret in den Gefäßräumen angetroffen wird. Dieses kann 
hier freilich so reichlich vorhanden sein, daß makroskopisch höhere Grade von 
Chrom Verlust der Zellen nicht in Erscheinung zu treten brauchen. 

Ist das Sekret auch aus den Gefäßen verschwunden, das Mark schon für das 
freie Auge farblos, so bietet die Beurteilung eines solchen Befundes als abnormal 
oder krankhaft keine Schwierigkeiten. Unmöglich wird es, hier eine scharfe Grenze 
zu ziehen, wenn neben mehr minder reichlichem Sekrete in den Gefäßen Teile des 
Markgewebes noch Chrombräimung zeigen. Vor einer falschen Beurteilung schützt 
da wohl am besten ein Vergleich mit Kontrollpräparaten von normalen Tieren. 
Dabei muß sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch untersucht, der Chrom- 
gehalt der Zellen und Gefäße in gleicher Weise in Rechnung gesetzt werden. 

Bei einer großen Versuchsgruppe waren Versuchsbedingungen ge¬ 
geben, unter denen der Chromverlust nur die Nebenniere einer 
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Seite getroffen hatte, die andere aber davor durch eine Nervendurch¬ 
schneidung geschützt war. Unter solchen Voraussetzungen gestattet 
schon ein Vergleich mit der Gegenseite ein sicheres Urteil. Doch muß 
hier der Umstand berücksichtigt werden, daß der Schutz der inner- 
vierteii Nebenniere kein absoluter ist, ein geringes Abblassen im Ver¬ 
gleiche zu einem gänzlich unberührten Tiere immerhin manchmal kennt¬ 
lich wird. Das gilt in höherem Ausmaße für die linke Nebenniere 
und erklärt sich vielleicht aus den Unterschieden in der Innervation 
beider Organe (Kahn). Wollte man in Grenzfällen für die Differential¬ 
diagnose das Verhalten der Lipoide heranziehen, so nützt das wenig. 
Denn es ist, wie wir noch sehen werden, die Wirkung pathologischer 
Einflüsse auf das Mark meist stärker, setzt früher ein und ist zudem 
auffallender als die ersten Anfänge der Rinden Veränderungen. In Grenz¬ 
fällen ist also eine sichere Entscheidung darüber, ob schon pathologischer 
Schwund der Chromreaktion vorliegt schwierig, gelegentlich sogar un¬ 
möglich. Wie aber die Verhältnisse in unseren Versuchen lagen, konnte 
meist ein sicheres und abschließendes Urteil unschwer gefällt werden. 

Es hat sich uns als praktisch erwiesen, in den folgenden Protokollen 
die Befunde sowohl an den Zellen als auch jene an den Gefäßen getrennt 
voneinander zu registrieren und aus dem Ergebnisse beider Befunde 
den Chromgehalt des Markes anzugeben, und zwar als normal, als 
herabgesetzt, stark herabgesetzt und als geschwunden. 

Vergleichen wir den Einfluß gleicher Noxen auf verschiedene 
Spezies, so ergibt sich eine weitere Schwierigkeit. 

Batelli und Biedl erwähnen schon, daß der Gehalt an chromaffiner 
Substanz beim Meerschweinchen höher sei als bei anderen Tieren. Wir 
können hinzufügen, daß bei unseren verschiedenartigen Versuchen ein 
völliger Chrom Verlust hier seltener und schwieriger zu erzielen war als 
z. B. beim Kaninchen und bei der Ratte. Wenn man diese Unterschiede 
nicht ebenso beachtet und in Rechnung zieht, wie die oben besprochenen 
Differenzen in der Reaktionsfähigkeit des Gefäßapparates, dieses Ver¬ 
halten gar nur einseitig an einer oder der anderen Tierart prüft, so könnte 
man in positivem wie auch in negativem Sinne zu Fehlschlüssen gedrängt 
.werden. 

Ferner sahen wir wiederholt, daß aus nervösen oder mechani- 
nischen Ursachen Chromverluste, die allen Erfahrungen nach 
hätten eintreten müssen, ausblieben. Das kann sich bei zentralem 
Angriffspunkte eines Reizes ereignen, wenn die nervöse Verbindung 
vom Zentrum unterbrochen ist (Splanchnicotomie, Enervierung des 
Organes). Da der N. splanchnicus nach den Untersuchungen von Biedl 
und zahlreichen späteren als sekretorischer Nerv für das Markgewebe 
heute mit Sicherheit erkannt ist, darf dieses Verhalten nicht wunder¬ 
nehmen. 
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Aus mechanischen Ursachen sahen wir nach Thrombose der Zentral - 
vene bei großen, das Nebennierenorgan als solches ergreifenden Nekrosen 
den Chromgehalt an manchen Stellen dieser Seite erhalten, während 
er auf der anderen verlorengegangen war. Bei auffallenden, den Er¬ 
fahrungen widersprechenden Befunden wird also auch an diese Möglich¬ 
keit zu denken sein. 

Daß verschiedene Reize zentralen Ursprunges zur Sekretion des 
Markes Anlaß geben können, ist heute klargestellt. Auch wir sind 
diesem Mechanismus oft begegnet. Daß es daneben auch sicherlich 
einen Schwund der Chromierbarkeit auf periphere, und zwar 
im Marke selbst ansetzende Reize gibt, müssen wir aus unseren später 
zu bringenden Versuchen über Urämie folgern. 

Was schließlich die Form der Entleerung der chromaffinen 
Substanz unter pathologischen Voraussetzungen anlangt, so handelt 
es sich hier im allgemeinen wohl nur um eine Steigerung im Ablaufe 
jener Vorgänge, wie wir sie bei Besprechung der physiologischen Ver¬ 
hältnisse schon erwähnten. Es verlieren aber hier nicht nur kleinere 
oder größere Bezirke des Markes, sondern es verlieren die Zellen des 
gesamten Adrenalgewebes die Chromierung, während gleichzeitig massen¬ 
haft chrombraunes Sekret in den feinsten Gefäßräumen nachweisbar 
wird. Endlich schwindet auch dieses aus dem Gefäßbauine und das 
Mark erscheint dem freien wie dem bewaffneten Auge völlig farblos. 

Zwei Fragen allgemeiner Natur, die uns bedeutungsvoll erscheinen, 
sind die: Innerhalb welcher Zeit vermag ein Reiz bestimmter Art 
über die Grenze des Physiologischen hinaus eine Entladung im Marke 
hervorzurufen ? In welcher Zeit ist eine Regeneration der Chromreaktion 
möglich ? Erst an der Hand eines solchen Materiales und durch einen 
Vergleich mit der Geschwindigkeit und Intensität der Rindenveränderuti- 
gen kann geprüft werden, ob die Annahme Landaus auch in diesem 
Belange zu Recht besteht, daß die Nebennierenrinde den labileren, das 
Mark den stabileren Anteil des Nebennierenorganes bilde. 

Für nervöse Reize können wir die Minimalzeit nicht angeben, in welcher etwa 
nach der Piqüre oder nach Splanchnicotoinie eine Entladung des Markes sieh 
vollzieht. Die erste Arbeit von A. Ja risch zeigt, daß schon nach 2 V 2 Stunden die 
Bräunung sehr erheblich abnehmen kann. Unser eigenes Material beweist, daß 
für ähnliche Eingriffe nach 4 Stunden ein ziemlich restloser Verlust regelmäßig 
eintrat. Ja, in einem Falle sahen wir schon nach 70 Minuten weitgehende Ver¬ 
änderungen. Für autotoxische Einflüsse — so bei unseren Verbrühungsversuchen 
haben wir wesensgleiche Erfahrungen gemacht. Bilden sich Giftstoffe, wie bei 
der Urämie, erst allmählich im Körper, so wirken sie auf die Marksubstanz auch 
erst viel später ein (17—24 Stunden). 

Auch in bezug auf die Frage nach der Regeneration verfügen 
wir über recht eindeutige Erfahrungen für den später genauer zu be¬ 
sprechenden Sonderfall der Rplanchnicotomie. Hier waren nach 24 Stun- 
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den noch nicht, wohl aber nach 48—69 Stunden regelmäßig normale 
Verhältnisse wieder anzutreffen. 

Hier soll nur die aus dem Gesagten ableitbare Regel festgelegt werden, 
daß wir mit einer sehr hohen Labilität der Chromreaktion des Mark¬ 
gewebes zu rechnen haben. Wir können sie ferner unter allen jenen 
Umständen auffinden, welche auch zu den früher geschilderten Rinden¬ 
veränderungen führen. 

Des weiteren ist es wichtig festzustellen, inwieweit der Verlust der 
Chromierbarkeit des Markes einer Verarmung des Gesamtorganis- 
mus an chromaffiner Substanz gleichkommt. 

Die Frage ist experimentell bisher von Borberg und von Hornowski dis¬ 
kutiert worden. Ersterer sah auf verschiedene Einflüsse hin Verlust der Chromier- 
barkeit des Markes eintreten, jene der Paraganglien aber erhalten. Hornowski 
hat auch die Chromierung der letzteren, und zwar nach Operationen am Halse 
und im Bauche regionär schwinden gesehen. Er hat also z. B. Verlust der Chromier¬ 
barkeit der Paraganglien am Halse nach Strumektomie, nicht aber in der Bauch¬ 
höhle beobachtet. Somit scheint, worauf auch Landau hinweist, ein vorüber¬ 
gehender Verlust der Depots des Nebennierenmarkes keineswegs regelmäßig einer 
absoluten Verarmung des Körpers an chromaffiner^ Substanz gleichzukommen. 

• Wenn wir diesen Verhältnissen auch nicht systematisch nach¬ 

gegangen sind, so konnten wir doch bei zufälligen Befunden wiederholt 
die Chromierung der Paraganglien mit jener des Markes bei schweren, 
selbst tödlichen Erkrankungen vergleichen. Auf Grund dieser Beob¬ 
achtungen, welche die Möglichkeit eines ausschließlichen Erhalten¬ 
bleibens der Chromreaktion an diesen Teilen des Bauchsympathicus er¬ 
wiesen, können auch wir sagen : Wenn mit einer Räumung der Mark¬ 
depots die Hauptmasse an chromaffiner Substanz verlorengeht, so ist 
das doch nicht ihrem völligem Schwunde gleich zu setzen. Dabei müssen 
wir aber die Frage, ob die paraganglionären Depots für den Organismus 
verwertbar sind, nach unseren Erfahrungen offen lassen. Nach den 
Erfahrungen von Hornowski scheint die chromaffine Substanz der 
Paraganglien verwertbar zu sein. Wir konnten an ihnen Sekretionsbilder 
wie am Marke der Nebennieren nicht sehen. 

Die Frage nach der Lebenswichtigkeit des Gehaltes des 
Markes an chromaffiner Substanz soll mit Fragen allgemeiner 
Natur im Schlußkapitel behandelt werden. 

Wie nun auch unter pathologischen Voraussetzungen der Verlust 
der Chromreaktion Zustandekommen mag, so sehen wir ihn doch fast 
immer verbunden mit der zweiten Art der Beteiligung des Markes an 
krankhaften Veränderungen, mit der Hyperämie. 

Wenn wir auf die Bedeutung verweisen, die der N. splanchnicus als 
sekretorischer Nerv der Nebenniere für alle Veränderungen der Chro¬ 
mierbarkeit des Markes besitzt und darauf, daß er als Dilatator auch 
regulierend auf die Blutversorgung des Organes einwirkt, daß endlich 
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ganz allgemein gesteigerte Tätigkeit mit einer vermehrten Blutfüllung 
des arbeitenden Gewebes verbunden ist, so erfüllt die Feststellung des 
Zusammentreffens beider Veränderungen am Nebennierenorgane eine 
ganz selbstverständliche Forderung. 

So sehen wir denn auch unter physiologischen Voraussetzungen mit dem Er¬ 
scheinen der Sekretionsbilder eine erkennbare Zunahme der Blutfüllung des Organes 
verbunden. Bei Steigerung dieser in das Krankhafte wird dementsprechend auch 
die Hyperämie deutlicher, tritt mehr in den Vordergrund und greift dann auch 
auf die inneren Rindenanteile über. Das führt zu dem bei der Netzschicht besproche¬ 
nen Bilde der kombinierten Reticularis-Mark-Hyperämie. 

Nach nervösen Reizen haben wir sic häufig über den für eine Regeneration 
der chromaffinen Substanz notwendigen Zeitraum hinaus fortbestehen sehen. Ihr 
Nachweis ist zu Zeiten gesteigerter Marksekretion in den feinsten Gefäßchen des 
Markes selbst oft nicht so leicht zu führen, da diese dann bis in ihre feinsten Ver¬ 
zweigungen hinein, ja selbst im Bereiche der Lacunen mit chromaffiner Substanz 
erfüllt angetroffen wird. In solchen Fällen genügt manchmal ein Blick auf die Mark¬ 
rindengrenze und auf die dort meist sehr deutliche Blutüberfüllung, die Verände¬ 
rung als solche sicherzustellen. Auch beim Kaninchen läßt sich die Markhyperämie 
und ihre Auswirkung auf die Reticularis in ähnlicher Weise beobachten. 

Bei den eben besprochenen Vorgängen muß die Hyperämie des 
Markes als der primäre Effekt bezeichnet werden, an dem die innere 
Rinde wohl nur sekundären Anteil nimmt. Das Verhältnis zwischen 
beiden kann sich aber auch verschieben, wenn infolge von Krankheiten 
schwere, zu Hämorrhagien führende Reaktionen des Gefäßsysteme« 
der Rinde ausgelöst werden. Dafür ist die Gefäßanordnung und die 
Tatsache von Belang, daß alles die Rinde passierende Blut auch durch 
das Mark durchgetrieben wird. 

Es ergibt sich daraus mit zwingender Notwendigkeit, daß auch das 
Mark unter solchen Umständen Anzeichen einer Hyperämie zeigen muß. 
Das ist nun im Experimente wirklich der Fall. Es darf aber hier nicht 
vergessen werden, daß schwere Veränderungen der Rinde, immer auch 
mit pathologischen Sekretionsvorgängen am Marke verbunden sind. 
Da für das Zustandekommen letzterer eine aktive Hyperämie Voraus¬ 
setzung zu sein scheint, so wird auch dieser Faktor mit in Rechnung 
gesetzt werden müssen. Wir dürften es also hier mit dem Ergebnisse 
zweier in demselben Sinne wirkender Einflüsse zu tun haben. 

Pende beschreibt nach Splanchnicotomie den Eintritt einer De¬ 
generation des Markes, die mit einem Verluste der Chromreaktion 
einhergehen soll. Es war uns seine Arbeit im Originale während der 
Kriegszeit nicht zugänglich. Wir kennen sie nur aus dem Referate. 
Wir wissen daher nicht, ob .dieser Autor darunter jenen, wie wir noch 
zeigen werden, vorübergehenden Verlust der Chromreaktion versteht, 
den auch wir, allgemeinen Erfahrungen entsprechend, nach der Durch¬ 
schneidung dieses Nerven an der Nebenniere der anderen Seite gesehen 
haben. Daß es sich dabei nicht um eine Degeneration, sondern um einen 
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durchaus reversiblen Vorgang handelt, der nach kurzer Zeit zu einer 
vollständigen Restitutio ad integrum führt, daß also lediglich eine „Aus¬ 
schüttung des Markes“ vorliegt, ergaben unsere darauf gerichteten 
Versuche ohne Zweifel. Degenerationen des Markes der entnervten 
Nebenniere aber 10—12 Tage nach der Zerstörung des Nerven tritt 
nicht auf. Das Mark blieb gut chromiert, obwohl es vom Zentrum aus 
zu Sekretionsvorgängen nicht mehr veranlaßt werden konnte. 

Wir haben überhaupt eine echte Degeneration des Markes mit teil¬ 
weisem Verluste der. Chromierbarkeit und entsprechenden Verände¬ 
rungen an den Zellen nur in dem schon wiederholt erwähnten Falle 
der Thrombosierung der Zentralvene wahrgenommen. 

Dasselbe gilt vom ödem und der Nekrose dieses Gewebes. Die 
günstigen vasculären Verbindungen dürfen wohl dafür verantwortlich 
gemacht werden. Bezüglich der Eosinophilie des Markes haben wir 
hier nichts hinzuzufügen. 

Unsere, die Pathologie des Nebennierenmarkes betreffenden' 
Erfahrungen lassen sich in der folgenden Weise z usammenfassen: 
1. Im Vordergründe der Erscheinungen steht der Verlust der Chromier- 
barkeit, was altbekannten Tatsachen entspricht. 2; Dabei handelt es 
sich im akuten Versuche nicht um degenerative Vorgänge, sondern um 
eine krankhafte Steigerung von Prozessen, wie wir sie schon normaler¬ 
weise als „Sekretionsbilder“ an treffen. 3. Ein vollständiger Verlust 
der Chromreaktion, gleichgültig, ob chromaffine Substanz in den Ge¬ 
fäßen noch nachweisbar bleibt oder nicht, überschreitet die physiolo¬ 
gische Grenze solcher Geschehnisse. 4. Nach Läsionen des zuleitenden 
Nervenapparates oder auch aus Gründen mechanischer Natur kann die 
Ausschüttbarkeit der chromaffinen Substanz verlorengehen. Es gibt 
also „nicht verwert bare Adrenalinlager“. 5. Die Beurteilung von Grenz¬ 
fällen erheischt Vorsicht und kann gelegentlich Schwierigkeiten machen. 

6. Vollständiger Verlust der Chromreaktion kann schon innerhalb 
kurzer Zeit eintreten; 70 Minuten bis 2*/ 2 Stunden wurden beobachtet! 
Die Reaktionsfähigkeit des Markes ist dabei eine hohe und leichte. 
In dieser Hinsicht bestehen zwischen den Tierarten Unterschiede. Sie 
verdienen bei Beurteilung der Versuchsergebnisse Berücksichtigung. 

7. Schon nach 48 Stunden wurde eine volle Regeneration auch patho¬ 
logischer Verluste der Chromierung festgestellt. 8. Ein völliger Chrom¬ 
verlust des Nebennierenmarkes muß nicht auch einem solchen der Para¬ 
ganglien entsprechen. Ob die chromaffine Substanz dieser Organe direkt 
für den Organismus zugänglich ist, bleibt dahingestellt. 9. Auch patho¬ 
logische Sekretionsvorgänge im Marke sind mit Hyperämie verbunden, 
an der die innere Rinde sekundär teilnehmen kann. 10. Umgekehrt wird 
das Mark von hyperämischen Veränderungen der Rinde in Mitleiden¬ 
schaft gezogen. In diesem Falle dominieren die Befunde an der Rinde. 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 4 
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11. Echte Degenerationen des Markes konnten innerhalb von 12 Tagen 
nach Splanchnicotomie nicht gesehen werden. 

7. Die Nebenniere als Ganzes. 

Im letzten Jahrzehnt hat sich durch das intensive Studium der Adre- 
nalimvirkung die Aufmerksamkeit dem Marke der Nebenniere in beson¬ 
ders hohem Maße zugewendet. So spricht Landau von einer „Markära“. 
Er betont ihr gegenüber, daß es durchaus notwendig sei, neben dem 
phäochromen Gewebe auch der Nebennierenrinde und ihren Verände¬ 
rungen volle Beachtung zu schenken, die einzelnen Gewebe in Zukunft 
mehr als Teile des Gesamtorganes zu werten. 

Da auch wir erkannten, daß die Nebennieren als Ganzes von den 
verschiedenartigsten Noxen beeinflußt werden, so waren wir genötigt, 
unsere Fragestellung, die sich zuerst auf die Veränderungen des Markes 
allein gerichtet hatte, in diesem Sinne zu erweitern. Wir können schon 
jetzt erklären, daß die Vorgänge an der Rinde weder an Wichtigkeit 
noch an Stärke hinter jenen des Markes Zurückbleiben. Daß sie anderer 
Natur sein müssen, versteht sich aus dem verschiedenen Chemismus, 
also aus der den verschiedenen Geweben zugewiesenen, verschiedenen 
Funktion von selbst. 

Daß hier eine weitgehende Abhängigkeit, vielfache Wechselbeziehun¬ 
gen im pathologischen, aber auch im physiologischen Geschehen be¬ 
stehen müssen, zeigt schon die Art der Blutversorgung des Organes. 
Alles Rindenblut muß das Mark passieren, so daß Veränderungen in 
der Blutversorgung dort auch solche hier zur Folge haben müssen. Daß 
das für die histologischen Befunde schon zu Zeiten der Gesundheit, 
erst recht aber der Krankheit von der allergrößten Bedeutung ist, ergibt 
sich neben den Erfahrungen der Münchener und Freiburger Schule 
auch aus dem von uns Festgestellten: In der Rinde ist sie von Bedeutung 
für die wichtige Funktion der Fettstapelung und durch deren enge Be¬ 
ziehungen zu der Erscheinung des Lipoidschwundes auch für diesen. 
Im Marke hängt sie mit den Sekretionsvorgängen des Adrenalins zu¬ 
sammen. Dabei konnten w r ir schon früher darauf hinweisen, daß unter 
den in unseren Versuchen gegebenen Bedingungen zwischen beiden letzt¬ 
genannten Vorgängen auch hinsichtlich der Zeit und der Stärke ihres 
Auftretens enge Beziehungen herrschen. Als Fazit können wir demnach 
sagen, daß wir schwerwiegende Veränderungen an der Rinde ohne Ver¬ 
änderungen des Markes nie gesehen haben. Hingegen wurden Wir¬ 
kungen auf das Mark ohne Befunde an der Rinde beobachtet. Das 
liefert einen weiteren Beitrag zur Kenntnis der Korrelationen, welche 
eben Rinde und Mark zum Nebennierenorgane vereinigen. 

Neben einer weitgehenden Abhängigkeit sehen wir aber doch auch 
eine gewisse Selbständigkeit beider Organteile voneinander nicht nur 
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in bezug auf ihren differenten Chemismus zutagetreten. Bestimmten Noxen 
gegenüber stehen häufig die Markveränderungen im Vordergründe, wäh¬ 
rend jene der Rinde zurücktreten und sich zeitlich anschließen. 

Ferner: Dieselbe Schädigung und dieselbe Tierart vorausgesetzt, 
sehen wir je nach der Lage des Einzelfalles immerhin auch Unterschiede 
im Verhalten beider Teile. Das gilt besonders vom zeitlichen Eintritte 
und vom Ablaufe beider. Dabei treten aber im akuten Versuche die 
in Rede stehenden Veränderungen der Marksubstanz im allgemeinen 
früher ein und führen auch früher zur Erreichung des hier möglichen 
Extremes als jene der Rinde. Wir haben wiederholt Fälle gesehen, wo 
bei völligem Chromverluste wesentliche Störungen im Lipoiddepot oder 
am Gefäßapparate der Rinde nicht vorhanden gewesen sind. Die Um¬ 
kehrung — eine w r ohlerhaltene Chromreaktion bei beträchtlichen Rin¬ 
denstörungen — haben wir, von besonderen Verhältnissen abgesehen, 
nie wahrgenommen. 

Daraus ergibt sich: Nehmen wir den akuten Versuch und die er¬ 
örterten Störungen des histologischen Bildes als Maßstab, so ist unzweifel¬ 
haft das Mark der labilere, die Rinde der stabilere A nteil des 
Nebennierenorganes. Dem ersteren folgen die trägeren Rindenver¬ 
änderungen zeitlich und quantitativ nach. Auch bei einer Steigerung oder 
bei längerem Fortbestehen eines bestimmten Reizes sehen w ir dasselbe; 
zuerst verliert das Mark seine Chromierbarkeit, dann erst setzen die 
Veränderungen an den Lipoiden ein. Das gilt, wie gesagt, für die Beur¬ 
teilung der Gesamtlipoide. Ob sich die Verhältnisse beim Studium der 
anisotropen Fette nicht zugunsten der Rinde verschieben, kann nicht 
ausgeschlossen werden. Nennenswerte Verschiebungen an diesen Sub¬ 
stanzen können gleichwohl auch uns nicht entgangen sein. 

Landau ist durch die Untersuchung seines menschlichen Materiales 
zu der entgegengesetzten Folgerung gelangt. Er bezeichnet die Rinde 
als den labileren, das Mark als den stabileren Teil des Nebennieren¬ 
organes. Die Vorbedingungen zur Schöpfung dieses seines Urteiles 
liegen aber wesentlich anders als bei unseren akuten Versuchen. Während 
wir den Zeitpunkt, die Art und Intensität eines rasch zu Veränderungen 
führenden Eingriffes genau kannten, hat er lediglich das Endergebnis 
spontaner, häufig chronischer Erkrankungen vor sich gehabt. Er hat 
mit Statistiken arbeiten müssen, deren Voraussetzungen nicht immer 
klar zu übersehen waren. Zum Teile werden sich die oben berührten 
Differenzen dadurch erklären lassen. 

So wechselvoll die Bilder der Nebennierenerkrankung in unseren 
akuten Versuchen auch sein mögen, so lassen sie sich doch für das Ge¬ 
samtorgan immer auf folgende drei Grundfaktoren zurückführen: 
Auf den Verlust der Chromreaktion, auf die Veränderungen in den 
Lipoiden und auf Störungen in der Blut Versorgung. 

4* 
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Das Wechselvolle der Befunde kommt nur dadurch zustande, daß 
die Teilerscheinungen die mannigfachsten Kombinationen untereinander, 
ferner in ihrer Lokalisation, in ihrem zeitlichen Auftreten und in der 
Intensität ihrer Entwicklung zulassen. 

Von Differenzen im Einzelversuche abgesehen, scheint uns dabei 
besonders bedeutungsvoll der schon erwähnte Unterschied zu sein, der 
bei verschiedenen Spezies in der Beteiligung dieser Komponenten am 
lokalen Erkrankungsprozesse zutage tritt. Er wird durch das differente 
Verhalten der Marksubstanz des Meerschweinchens noch auffallender: 
Ratte und Meerschweinchen mit ihrem so intensiv reagierenden Blut¬ 
gefäßapparate stehen auf der einen, die Kaninchen auf der anderen 
Seite. Dabei sind alle drei Tierarten hinsichtlich der Veränderungen 
an den Lipoiden annähernd gleich empfindlich, wenn man von gewissen 
Konsequenzen aus dem verschiedenen Verhalten ihres Gefäßapparates 
eben für die Lipoide absieht. Das Meerschweinchen nimmt aber wieder 
hinsichtlich seines Markes eine Sonderstellung ein: Es ist weniger an¬ 
sprechbar, weniger leicht erschöpf bar als jenes von Ratte und Kaninchen. 

Das zeigt, daß für die Intensität und die Art der Reaktion nicht nur 
die Natur der Schädigung, sondern auch die verschiedene Reaktions¬ 
fähigkeit des Tieres von Bedeutung ist. Das ergibt als wichtigste Fest¬ 
stellung die Folgerung, daß besonders dem Befunde der Hyperämie 
und der hämorrhagischen Infarzierung der Nebennierenrinde als solcher 
nicht jene generelle und entscheidende Bedeutung zukommt, welche ihm 
von verschiedener Seite zugeschrieben wird. Sehen wir beim Kaninchen 
schwerste Lipoidveränderungen und vollständigen Chromverlust auch 
ohne diese Ereignisse eintreten, so müssen sie dort, wo sie nach¬ 
gewiesen werden können, an Gewicht verlieren. Das zeigt, wie vorsichtig 
in der Beurteilung solcher für eine Tierart zutreffender, für eine andere 
aber nicht gegebener Verhältnisse man in bezug auf die Frage sein muß, 
ob und wieweit gewisse histologische Veränderungen ganz allgemein 
als letzte Todesursache gewertet werden dürfen, ein gegebener Krank¬ 
heitsprozeß als „Nebennierentod“ anzusehen ist. 

Das mahnt auch in anderen Belangen zur Vorsicht! Wir meinen 
hier die vielfach gemachte Annahme einer „Nebenniereninsuffizienz“, 
einer „praktischen Nebennierenausschaltung“ allein aus den histolo¬ 
gischen Befunden heraus. Auf Einzelheiten möchten wir nicht eingehen, 
bevor wir nicht unsere Ergebnisse dargelegt haben. Wir möchten 
aber schon hier zu bedenken geben, ein wie geringer Bruchteil des 
Rindenabschnittes, unter physiologischen Voraussetzungen wenigstens, 
die schweren Folgeerscheinungen des Nebennierenausfalles verhüten 
kann. Da verdient doch auch die Tatsache Berücksichtigung, daß 
selbst bei den schwersten Formen der hämorrhagischen Infarzie¬ 
rung in den Nebennieren des Meerschweinchens immer noch recht be- 
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trächtliche Teile der Gewebe aufgefunden werden können, die, wenn 
auch an Lipoiden und an chromaffiner Substanz verarmt, so doch als 
funktionstüchtig angesprochen werden müssen. Sie mögen vielleicht 
vorübergehend in ihrer Vitalität geschädigt sein. Anhaltspunkte dafür 
konnten wir nicht vorfinden. Daß sie nach den Erfahrungen der Neben¬ 
nierenexstirpation aber sicherlich genügt hätten, das Leben aufrechtzu¬ 
erhalten, ist uns nicht zweifelhaft. Fraglich bleibt dabei allerdings, ob 
dasselbe auch unter Umständen der Fall ist, die einer funktionellen 
Höchstleistung des Organes vielleicht bedurft hätten. Hiermit würden 
wir uns aber ohne Kenntnis unserer Einzelbefunde auf das Gebiet von 
Vermutungen begeben, die wir eben zurückgewiesen haben. Wir werden 
im Schlußkapitel nochmals auf diesen Punkt zu sprechen kommen. 

II. Zur Histologie der Nebennieren naeh operativen Eingriffen an ihrem 
• Nervenapparate. 

Das Material für unsere Untersuchungen entstammte der von A. 
Ja risch im Institute für Pharmakologie dieser Universität ausgeführten 
Arbeit über die nach Piqüre- und Diuretinwirkung auftretenden Glyko- 
surien des Kaninchens. Wir besprechen unsere histologischen Erfah¬ 
rungen hier nur insoweit, als sie uns für die vorliegende Arbeit prinzipiell 
Wichtiges ergeben hat. Wir können dabei vor allem von den Diuretin- 
versuchen absehen. 

Das Tiermaterial von A. Ja risch war uns in doppeltem Sinne wert¬ 
voll: Einmal war es zu einer Kontrollierung unserer Versuche über 
Urämie, Verbrühung usw. besonders geeignet. Dann durften wir aber 
auch bei der bekannten Wirkung der Piqüre und Splanchnicotomie 
auf die Marksubstanz durch das Auftreten oder Fehlen gleichzeitiger 
Verschiebungen am Lipoidgehalte .wichtige Aufschlüsse über ein Ab¬ 
hängigkeitsverhältnis beider Organteile erwarten. So eingehend nämlich 
die Wirkung des Zuckerstiches und der Splanchnicotomie auf die Mark¬ 
substanz studiert war 1 ), ebensowenig waren in der Literatur Angaben 
über ihre Beziehungen zum Lipoidgehalte zu finden. Nur Elliot und 
Tuckett erwähnen flüchtig, daß sie nach Splanchnicusreizung auch 
Veränderungen an den Lipoiden gefunden haben. 

Hier waren wir ferner in die Lage versetzt, die Wirkung heftiger 
nervöser Reize auf daa Nebennierenorgan zu studieren, deren Angriffs¬ 
punkt das Zentrum war. Wir hatten ferner hier Gelegenheit, die Wir¬ 
kung von bestimmten Reizarten zu untersuchen, die uns nach der Inten¬ 
sität und der Dauer ihrer Wirkung wohlbekannt waren. 

Da, wie eingangs erklärt wurde, unsere Fragestellung ursprünglich 

*) VgL die Arbeiten von R. H. Kahn, Elliot, Borberg/A. Jarisch, Tren¬ 
delenburg und Fleischhauer u. a. m. 
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nur auf die Marksubstanz gerichtet war, so haben wir Parallelünter- 
suchungen über den Cholesterinstoffwechsel des Blutes unterlassen. 
Von einer Vervollständigung unserer Ergebnisse in dieser Richtung 
mag eine Klärung mancher von uns heute nicht diskutierbaren Frage 
erwartet werden. 

Wir unterlassen, als unmittelbar nicht hierhergehörend, eine Be¬ 
sprechung der Literatur über die Beziehungen des Zuckerstiches zur 
Nebennierenfrage. Wir können um so leichter darauf verzichten, als 
R. H. Kahn erst kürzlich eine kritische Studie über dieses Thema 
veröffentlicht hat. Was die Versuchstechnik und die experimentellen 
Einzelheiten anbetrifft, so verweisen wir auf die Arbeit von A. Ja risch 
über diesen Gegenstand. Hervorheben müssen wir nur noch, daß* die 
im Nachfolgenden geschilderten Ergebnisse sich lediglich auf die durch 
die Piqüre innerhalb eines Zeitraumes von höchstens 4 Stunden ge¬ 
setzten Veränderungen an der Nebenniere beziehen. In betreff der 
Splanchnicotomie dehnen sich unsere Erfahrungen über 13 Tage aus. 

Wir fassen unsere am Zuckerstich gewonnenen Ergebnisse 
übersichtlich in der Tabelle I zusammen. Sie enthält auch eine Reihe 
von normalen Kontrollen. 

Aus beiden ergibt sich in Bestätigung älterer Angaben, besonders 
von R. H. Kahn, daß in allen untersuchten Fällen die Chromreaktion 
abnahm. Im Gegensätze zu R. H. Kahn, Borberg und zu der ersten 
Arbeit von A. Ja risch, die nach 3 Stunden eine nur undeutliche Ab¬ 
nahme gefunden hatten, sahen wir in der Zeit von 70 Minuten bis 3 Stun¬ 
den 20 Minuten nach der Piqüre schon einen völligen Verlust der 
Chromierbarkeit. 

Daneben weisen gelegentliche Sekretreste in den Gefäßen des Markes 
und der Reticularis daraufhin, daß dieser Verlust zurückgeführt werden 
muß auf eine durch den zentralen Rdz gesetzte und gesteigerte Sekretion 
des Markes. 

In demselben Sinne spricht die in 3 unter 4 Fällen nachweisbare intensive 
Hyperämie des Adrenalgewebes und seiner Nachbarschaft. Doch 
verdient hervorgehoben zu werden, daß die über das physiologische Maß hinaus¬ 
gehende Steigerung in der Blutfüllung niemals zur Bildung von Hämorrhagien 
führte und Nekrosen hier nie angetroffen wurden. Wenn also, wie das nach Kom¬ 
bination von verschiedenen Eingriffen mit dem Zuckerstiche zur Beobachtung 
kommt, dabei Blutungen und lokaler Gewebetod gesehen wurden, so ist das nicht 
auf einen Effekt dieser zentralen Reizung allein zurückzuführen. Die Vorgefunde¬ 
nen Veränderungen am Gefäßapparate halten sich also immerhin in bescheidenen 
Grenzen. Ihr Vorwiegen über die Veränderungen der Lipoide und der Chrom- 
reaktion gehört nicht zu dem in Rede stehenden Reaktionsbilde. Wir können das 
allerdings nur für das in diesem Belange wenig empfindliche Kaninchen behaupten 
und müssen es dahingestellt sein lassen, ob nicht bei dem Meerschweinchen und 
bei der Ratte andere Ergebnisse zu erreichen sind. 

Der Gehalt an Lipoiden war in 3 unter 4 Fällen nicht stark, aber immerhin 
erkennbar herabgesetzt. In einem Falle, und zwar gerade in jenem, wo der Zeit- 
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raum zwischen der Piqüre und der Tötung des Tieres nur 70 Minuten betrug, war 
eine *ehr starke Beeinflussung des Fettgehaltes gegeben. Nicht nur das feingranulierte 
Fett der Rindenschicht? war so gut wie verschwunden. Die Reticularis war geradezu 
umgewandelt in massenhaft nachweisbare, zu Haufen angeordnete, große Fett¬ 
zellen. Auch in der Fasciculata fanden sich ähnliche, wenn auch nicht so starke 
Veränderungen. Von diesem Befunde mögen die Abbildungen der Tafel I ein Bild 
geben. In den übrigen Fällen war lediglich in der Fasciculata eine streifige 
Verarmung der äußeren Schichten nachzuweisen. 

Zu Schlußfolgerungen, ob der Unterschied in der Zeitdauer der 
Reizwirkung das geschilderte, verschiedene Verhalten bedingt haben 
konnte, berechtigen uns diese wenigen Fälle nicht. Beachtenswert 
bleiben sie aber immerhin. 

Jedenfalls sehen wir, daß zentrale Reize nicht nur einen Einfluß 
auf das Markgewebe ausüben, sondern daß sie auch von den beiden 
anderen für die Nebenniere als charakteristisch angegebenen Folgen 
begleitet sein können. Der Reiz trifft nicht das Mark allein, wie man 
nach den bisher in der Literatur gemachten Angaben meinen könnte, 
sondern er erstreckt sich auf das gesamte Organ. Sehen wir also einer¬ 
seits eine Unabhängigkeit zwischen Mark und Rinde vor uns, so verdient 
es andererseits doch auch erwähnt zu werden, daß, gerade an der Piqüre 
gemessen, eine gewisse Selbständigkeit beider Organ teile festzustellen ist. 

Analysieren wir die letztere etwas genauer, so ergibt sich das Fol¬ 
gende: Der Verlust der Chromreaktion w r ar in allen Fällen ein vollstän¬ 
diger oder fast vollständiger, jener der Lipoide nur unvollkommen. Der 
Schluß, daß die relative Selbständigkeit aus einer höheren Labilität 
des Markes im Vergleiche zur Rinde erklärt werden muß, ist naheliegend. 
Er ergibt sich auch aus vielfältigen, später zu besprechenden und gleich¬ 
sinnigen Beobachtungen. 

Im Anschlüsse seien noch die Fälle 100 und 102 unserer Tabelle I 
erwähnt. Während der erste Fall lehrt, daß Operationen am Zentral¬ 
nervensysteme überhaupt keine Nebennierenveränderungen veranlassen 
müssen, zeigt der zweite, daß bei lange hingedehnter Agone solche Be¬ 
funde auftreten. 

Bei Tier Xr. 102 wurde der Wärmestich ausgeführt. Wie Elias, so sahen 
auch wir nennenswerte Veränderungen am Marke nicht, wohl aber eine eben merk¬ 
liche Verschiebung an den Lipoiden. Dieser Befund bestätigt also die Erfahrung 
des genannten Autors über die Wirkungslosigkeit des Wärmestiches für das Mark 
im Gegensätze zur Piqüre. Er zeigt ferner die für das Studium der Zuckerstich- 
glykosurie wichtige Tatsache, daß Operationen am Zentralnervensystem überhaupt 
zu einem Chrom Verlust nicht Anlaß geben müssen. Über den Befund an den Lipoiden 
können wir uns an der Hand dieses einen Falles kein Urteil erlauben. Immerhin 
verdient das Erhaltenbleiben der Chromierung bei gleichzeitiger Lipoidverarmung 
«in prinzipielles Interesse. 

Die Wiederholung der Freund sehen Operation ohne folgenden Zuckerstich — 
also die Unterbindung der Arteria hepatica und die Zerstörung der 
TCorven an der Leberpforte - förderte das für ein nach längerer Agone zu- 
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gründe gehendes Tier erwartete Ergebnis zutage: einen fast völligen Schwund der 
Lipoide und einen absoluten Mangel an chromaffiner Substanz. Es fanden sich auch 
für unser Versuchsticr weitgehende Veränderungen am Gofäßapparate der Neben¬ 
nieren. Für die uns besonders interessierenden Fragen ist der Fall bedeutungslos. 

Hingegen verdient Kaninchen 13 einer kurzen Erwähnung. Nach neuntätigem 
Hunger ging cs unter Strychninkrämpfcn zugrunde. Weder das lange 
Hungern noch auch die angestrengte* Muskelarbeit kurz vor dem Tode vermochten 
das Nebennierenorgan in irgendeiner nennenswerten Weise zu beeinflussen. Daß das 
hier wahrgenommene Auftreten von großen Fettzellen in der mittleren und inneren 
Kindensehiohte als Ausdruck einer durch den Hungerzustand hervorgerufenen 
Jlluthy]M*rsteatose im Sinne der Versuche von La ndau und Mc Nee zu deuten ist,, 
erscheint uns bei der nur einstmaligen Dauer der Muskelkrämpfe durchaus zu¬ 
lässig. Don von Borberg bei länger dauernder Inanition beschriebenen Schwund 
der Vhromroaktion haben wir bei diesem Tiere nicht nachweisen können. 

Des weiteren hal>en wir den Einfluß der S pla nch nico tomie 
auf die Nebennieren des Kaninchens studiert. Wir verweisen auf 
unsere in der Tabelle IV. also im Zusammenhänge mit der Urämie 
gebrachten Versuche. 

diesen Punkt liegen in der Literatur einander widersprechende 
Angaben vor. R. H. Kahn gibt 1912 an. daß er nach Durchschneidung 
dt s Nervus splanehnieus einer Seite innerhalb der nächsten Stunden 
im Nebennierenmarke der anderen Seite keine Veränderungen gefunden 
habe. A. Ja risch hat in seiner ersten Arbeit gegenteilige Angaben 
gemacht. Die Sachlage wurde von uns nochmals geprüft, weil uns bei 
der Urämie eine prinzipiell gleiche Fragestellung w ie l>eim Zuckerstiche 
beschäftigte und wir wissen mußten, wann wir nach der Nervendurch¬ 
schneidung mit einer Wiederherstellung normaler histologischer Bilder 
rechnen, demnach die Nephrektomie anschließen konnten. Daher haben 
wir lediglich nach 24 Stunden um! später nach der Splanehnieotomie 
die Nebennieren untersucht. Wir haben gefunden, daß nach 24 Stunden 
die Uhromreaktiou auf der Gegenseite der Operation r.oeh aufgeholien 
war. Nach 4S Stunden war die Veränderung nur mehr ganz gering, 
nach B9 Stunden waren die normalen Verhältnisse wiedeihergestellt. 

Auf der Hohe der Reaktion war die t'hromioiung der Zellen auf der ge¬ 
schützten Seite zwar etwas herabgesetzt, j»*doch reichliches Sekret in den Kapillaren, 
während die Gegenseite keine Spur einer t'hromierung mehr aufwies. 

^ ir glauWn. daß die Operation als solche (duich die Evi ntration, 
Abkühlung. Rlutdi ucksenkung uwv.) eine i\ flektori<ohe Emgunjj des 
Zentrums bewirkt. Dieser zentrale Reiz wird auf dun Wtge dts nicht 
durchschnittenen Spianchnieits zur Nelxmniere feintet mul verursacht 
die \ eranderurgen. 

Hvivran en u>si veremreite R-utau>tnt:c sahen wir au! heidi n Vtcii lhes 
ist für d*e rvv !ur de Gegenseite der Oierat:on wohl m ersti r Linie als 

Aifc$dnx*k «uivor ii utra.i n Re.run%g .v.ru>«. hciu Kur da Blut über!.;’du:\g des linken, 
n\:t dem zec.trv.m, nah: •* hr :u \ ertvivlung <:« :u rV.cn Organen h.iLi: wir keine 
sichere KtV.ätu- g. 
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Auffallend war, daß in beiden Nebennieren sämtliche Rindenschichten an 
Lipoiden stark verarmt waren. Für die rechte Seite ist das ohne weiteres unter der 
Annahme zu erklären, daß, wie bei der Piqüre, so auch hier nervöse Erregungs¬ 
vorgänge einen gewissen Einfluß auf diesen Organteil haben. Für die linke Seite 
ist der Widerspruch gerade in Hinsicht auf das Fehlen von Markveränderungen 
nicht so leicht zu verstehen. Die Möglichkeit einer unmittelbaren Wirkung sowie 
auch einer nur mittelbaren über die Blutlipoide ist von vornherein nicht von der 
Hand zu weisen. Zu einer weiteren experimentellen Analyse dieses Befundes 
hatten wir keine Veranlassung. 

Aus der Lipoidabnahme auf der coupierten Seite können wir den Schluß ziehen, 
daß dieser Schwund auch ohne unmittelbaren Nerveneinfluß zustande kommen 
kann. 

Auch in diesen Versuchen wiederholt sich das über die Wechsel¬ 
beziehungen zw ischen Rinde und Mark schon Erwähnte: Nervöse Reize 
beeinflussen das gesamte Nebennierenorgan. 

Die weiteren Versuche zeigen, daß nach 48 Stunden die durch die 
Nervendurchschneidung veranlaßten Veränderungen fast vollständig, 
nach 69 Stunden und später restlos abgelaufen und die normalen Ver¬ 
hältnisse wiederhergestellt sind. 

Das gilt nur mit Einschränkungen für den Gefäßapparat. Wenn 
das auch in der Tabelle der notwendigen Kürze w egen nicht zum Aus¬ 
drucke gebracht Werden konnte, so sahen wir doch noch erkennbare 
bis deutliche Steigerungen der Blutfüllung, Erweiterungen der Gefäße, 
die uns für das leichtere Zustandekommen von Blutergüssen bei derart 
vorbehandelten Tieren bedeutungsvoll erscheinen. Die rasche Wieder¬ 
herstellung normaler Verhältnisse besonders im Marke weist ferner 
darauf hin, mit welcher Vorsicht man bei dem Nachweise eines negativen 
Ausfalles der Chromreaktion sein muß, wenn man daraus auf eine „Er¬ 
schöpfung“ des Markes oder gar auf seine Degeneration schließen zu 
dürfen glaubt. 

Fall 17 lehrt: 

Ein Tier, welches auf einer Seite seine chromaffine Substanz völlig 
eingebüßt hat, die andere Seite hingegen trotz ihres Chromaffingehaltes 
nicht mehr verwenden kann, überlebt ohne erkennbare Störungen 
in seiner Gesundheit auch dann, wenn vorübergehend die Lipoide 
seiner Nebennieren geschwunden sind. 

Von Bedeutung ist desgleichen, daß wir 12 Tage nach beiderseitiger 
Splanchnicotomie, und zwar im Gegensätze zu den unmittelbaren Folgen 
der Operation nach 1—2 Tagen, eine Abnahme der Chromierbarkeit 
des Markes nicht wahmehmen konnten. Das beweist, daß die unmittel¬ 
baren Operationsfolgen für die Nebennieren nur vorübergehender Natur 
sind. 

Wir kommen nunmehr zur Besprechung der Folgen jener Reize, 
wulche die Kombination beider bisher erörterten Eingriffe, also die 
Wirkung einer Enervierung einer der beiden Nebennieren mit 
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einer nach 3—4 Tggen folgenden Piqüre setzt. Hier ist der 
unmittelbare Einfluß der Splanchnicotomie auf die Nebenniere der 
Gegenseite wieder geschwunden, das Mark des enervierten Organes 
ist jedoch für den zentralen Piqürereiz nicht mehr zugänglich. 

Als wir die der Tabelle II zugrundeliegenden Präparate durchmusterten, so 
sahen wir die Gegenseite der Operation geschützt, gleichgültig, ob der Eingriff 
rechts oder Links vorgenommen worden war. Und doch bestand ein Unterschied. 
Nach der Operation auf der linken Seite w r ar das Mark rechts eben erkennbar 
weniger chromiert, als den durchschnittlichen normalen Verhältnissen ent¬ 
sprochen hätte. Nach Splanchnicotomie rechts war in einem Falle die Ohromierung 
des Markes der linken Nebenniere nicht, im zweiten Falle nur eben erkennbar, 
jedenfalls aber weniger alteriert als im Gegenversuche. Der Unterschied zwischen 
beiden Seiten war übrigens in beiden Fällen gleichwohl ausgesprochen und ganz 
eindeutig. 

Das stimmt mit den oben erwähnten Beobachtungen R. H. Kahns überein, 
w’onach der Schutz der Splanchnicotomie links ein vollkommenerer ist als rechts. 

lni ganzen Organe, vorwiegend aber wieder in Mark und Reticularis war in 
allen Fällen eine lebhafte Hyperämie erkennbar, die ausgesprochener zutage 
trat als nach jeder der beiden Operationen für sich allein genommen. Ja sie führte 
gelegentlich auch zur Bildung von allerdings nicht sehr zahlreichen,, kleinen Blut¬ 
austritten in der Fasciculata, was wir sonst beim Kaninchen nicht zu sehen ge¬ 
wohnt waren. Sie fanden sich sowohl auf der Seite der Operation als auch auf der 
anderen. Ein Unterschied war in dieser Beziehung zwischen beiden Seiten nicht 
wahrzunehmen. 

Dasselbe gilt von den solitären Nekrosen, die wir viermal gesehen haben, 
und zwar in der einen Hälfte der Fälle auf der Seite der Nervendurchschneidung, 
in der anderen auf der Gegenseite. Bei den Sektionen konnten wir bestimmte 
Ursachen dafür, wie Thrombosen der Zentralvene usw. nicht auffinden. Wir dürften 
aber w r ohl nicht fehlgehen, wenn wir sie als mittelbare Folgen der Eingriffe auf¬ 
fassen. Bei derart eingreifenden Operationen, wie es die Durchtrennung der ner¬ 
vösen Verbindungswege zwischen den Nebennieren ist, muß die Wirkung dieses 
Faktors sicherlich in erster Reihe in Rechnung gesetzt werden, wenn sie auch im 
Einzelfalle nicht immer sicher nachweisbar sein mag. 

Auffallend ist es, daß die Gesamtlipoide der Nebenniere in viel intensiverer 
Weise und viel regebnäßiger betroffen waren als bei den beiden einzelnen Operatio¬ 
nen. In 5 unter 9 Fällen sahen wir weitgehende, in 1 Falle ausgesprochene Ver¬ 
armung. Viermal war diese auf beiden Seiten praktisch gleich stark ausgeprägt., 
in 2 FäUen auf der Gegenseite stärker entwickelt als auf der coupierten. Bei der 
in den Tabellen gebotenen Wortkargheit konnten wir diese Verhältnisse nicht ent¬ 
sprechend zum Ausdrucke bringen. Ein Schutz der coupierten Seite, wiedas 
für das Mark zutrifft, gilt für die Lipoide nicht. Die Verarmung betraf die 
einzelnen Schichten in wechselnder Stärke und Weise. Dabei war wiederum das 
Auftreten großer Fettzellen in der äußeren Fasciculata charakteristisch. 

Daraus ergibt sich, und zwar in noch viel deutlicherer Weise als bei 
der Splanchnicotomie allein, daß trotz Nervendurchschneidung die 
Lipoide dieser Nebenniere schwinden. Sonach wurden hier die schon 
im allgemeinen Teile erwähnten Ausnahmefälle beobachtet, in denen 
trotz erhaltener Ohromierung die Rinde an Lipoiden verarmt. Da 
hier die chromaffine Substanz zentralen Reizen nicht mehr zugänglich 
ist, beweist das für die Frage der höheren oder geringeren Labilität 
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von Rinde oder Mark nichts. Wohl aber zeigt es, daß im Gegensätze 
zum Adrenalin die Lipoide auch noch auf den Einfluß an¬ 
derer als nervöser Faktoren hin zu reagieren vermögen. 
Dafür in der geänderten Blutversorgung der Organe eine Erklärung 
zu suchen, ist wohl das Nächstliegende. Eindeutige Resultate sind von 
einer Wiederholung dieser Versuche nur mit gleichzeitiger Auswertung 
des Blutcholesterins zu erwarten. 

Zeigte uns das eben Besprochene neuerdings die relative Unabhängig¬ 
keit von Mark und Rinde, so lehren uns alle Organe der Gegenseite mit 
ihren ausgesprochenen Veränderungen in beiden Organteilen, wie auch 
dieser nervöse Reiz beide zu treffen, bei beiden Veränderungen ihres 
anatomischen Verhaltens zu veranlassen vermag: Also Abhängigkeit 
der Rinden und der Markbefunde voneinander. 

Gerade auf der Gegenseite der Operation, wo die Vorbedingungen in der 
nervösen Versorgung beider Teile die gleichen gewesen sein mußten, zeigt sich 
wieder das schon in anderem Zusammenhänge Gesagte. In 5 unter 11 Fällen fanden 
wir bei völlig geschwundenem Chromgehalte Rindenveränderungen, denen gegen¬ 
über der »Schwund der Rindenlipoide gering genannt werden konnte. In einem 
weiteren Falle waren sie mittelstark, nur bei den übrigbleibenden 5 Tieren waren 
sie hochgradig. 

Daraus ist zu ersehen, daß die Labilität des Markes größer zu sein 
pflegt als die der Rinde. 

Ferner können wir aus dieser Versuchsreihe ableiten: Nervenverletzte 
Tiere können ohne nennenswertes Lipoiddepot in den Nebennieren 
und ohne disponibles Adrenalin den Eingriff stundenlang überleben. 
Dabei darf freilich nicht vergessen werden, daß die Tiere, wenn sie auch 
schwere Störungen nicht aufwiesen, doch schwerverletzten gleichzu¬ 
achten sind. Uber die vierte Versuchsstunde hinaus und über das 
weitere Schicksal der Tiere nach dieser Zeit sind wir nicht orientiert, 
haben auch die Nebennieren nach dieser Zeit nicht untersucht. 

Ganz kursorisch sei endlich noch auf eine Reihe von Nebennieren hingewiesen. 
Die Versuche wurden in der Arbeit von A. Jarisch besprochen. Wir haben sie 
in unseren Tabellen nicht angeführt, weil sie uns prinzipiell Wichtiges nicht gelehrt 
haben. Das gilt vor allem von den Diuretinversuchen, nach vorausgehender 
Enervierung einer Nebenniere für jene Fälle, wo eine Splanchnicotomie links, die 
Ausräumung des Ganglion coeliacum vorgenommen und die Darreichung von 
Diuretin angeschlossen wurde. Wo wir in diesen Fällen Veränderungen vorfanden, 
w r aren sie durchaus wesensgleich mit den schon besprochenen. 

Zusammenfassend kann also über diesen Teil unserer Unter¬ 
suchungen gesagt werden: 

Auf die genannten zentralen Reize hin reagiert nicht allein das 
Markgewebe, sondern das ganze Organ mit den stereotypen Ver¬ 
änderungen in akuter Weise. Es geht daher hier nicht an, beide Organ¬ 
teile mit Elliot und Tuckett zu behandeln ,,as two separate tissues“. 
Die Korrelation beider ist vielmehr eine innige und weitgehende, wenn 
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sich auch gerade bei den nervösen Reizen eine gewisse Selbständig¬ 
keit besonders in der Stärke der Reaktionen zu erkennen gibt. Da¬ 
bei ist die Reaktion des Markes allein eine spezifische Beantwortung 
eines nervösen Reizes. Sie besteht in einer Steigerung des schon physio¬ 
logischen Sekretionsvorganges. Für die Rinde liegen die Verhältnisse 
komplizierter. So mag für die Mitbeteiligung dieser neben der nicht 
auszuschließenden direkten nervösen Beeinflussung auch die Frage 
nach einer weiteren Ursache gerechtfertigt sein. Dies scheint um sa 
zwingender, als ein Schutz der operierten Seite durch die Splanchni- 
cotomie nur hinsichtlich der Chromierung des Markes, nicht aber auch 
in bezug auf die Lipoide gesehen werden konnte. Daraus geht hervor, 
daß der nervöse Einfluß allein für ihr Verhalten nicht bestimmend sein 
kann. In der mit der Splanchnicotomie und Piqüre eintretenden 
stärkeren Blutfüllung dafür das eine Moment zu suchen, dürfte bei 
den engen Beziehungen der Nebennierenlipoide zu jenen des Blutea 
nicht auf Widerstand stoßen. Auch Veränderungen im Lipoidgehalte 
des Blutes könnten dabei eine Rolle spielen. Uber irgendwelche Anhalts¬ 
punkte für oder gegen diese Möglichkeit verfügen wir derzeit nicht. 
Von prinzipieller Wichtigkeit ist endlich die Feststellung, daß es für 
zentrale Reize nicht verwertbare Marklager in der Nebenniere bei voller 
Gesundheit gibt. Ein solches Tier ist im Versuche praktisch marklos, 
adrenalinlos. Daß dies für die Lipoide nicht im gleichen Maße gilt, 
ergibt sich aus jenen Fällen, wo trotz Unterbrechung der Nervenbahn 
und vollem Schutze der Chromreaktion ausgesprochene Lipoidver¬ 
änderungen festgestellt wurden. Die Rinde bleibt also gewissen sie 
treffenden Reizen auch dann noch zugänglich. Das beweist bei aller 
früher festgestellter Abhängigkeit eine gewisse Autonomie dieses Organ- 
teiles. 

Die weitere Tatsache, daß die beschriebenen Veränderungen rever¬ 
sibel sind, das heißt, daß in kurzer Zeit wieder durchaus normale Bilder 
erhalten werden können, beweist, daß wir es hier eben mit einfachen, 
chemisch-morphologischen Reaktionen auf Reize, nicht aber mit De¬ 
generationen zu tun haben. 


HL Die Yerändeiungen der Nebennieren bei der Urämie, 

Im Anschlüsse an die Arbeiten von Schur und Wiesel wurde 
die Frage nach den Veränderungen der Nebennieren bei der Urämie 
vielfach auch experimentell erörtert. Von den Befunden, wie sie nach 
einseitiger Nephrektomie namentlich am Marke auf treten sollen, sei 
hier ganz abgesehen. Dopter und Gouraud, Parisot und Harter, 
Nakahara, Novicki, Borberg u. a. m. haben die uns interessierenden 
Veränderungen bei jenen Urämieformen untersucht, wie sie nach beider- 
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zeitiger Entfernung der Nieren auftreten und bei dem in wenigen Tagen 
eintretenden Tode der Tiere beobachtet werden. Es wurden dabei 
Schwund der chromaffinen Substanz, Blutungen, Infiltrate, Nekrosen 
beschrieben, also Bilder, die sich mit den im allgemeinen Teile der 
vorliegenden Arbeit besprochenen decken. Borberg hat auch eine 
Analyse dieser Veränderungen in der Richtung hin versucht, ob der 
Angriffspunkt des durch den Nierenausfall im Organismus sich an- 
sammelnden toxischen Agens zentral oder peripher zu suchen sei. Nach 
Ausführung der Splanchnicotomie erhielt er bei Urämie keine Ver¬ 
änderungen der Marksubstanz der Nebennieren. Er folgert daraus, daß 
das Gift zentral angreift. Er veröffentlichte keinerlei Einzelheiten seiner 
Versuche. Namentlich gibt er nicht an, ob und wie lange Zeit zwischen 
der Nervendurchtrennung und der Entfernung der Nieren verstrich. 

Wir wiederholten die Urämieversuche vorwiegend deshalb, weil 
H. Pfeiffer engste Beziehiuigen dieser Erkrankung zu den unter dem 
Sammelnamen der Eiweißzerfallstoxikosen zusammengefaßten Bildern 
annimmt. Da das Studium der letzteren mit in unserem Arbeitspläne 
lag, war eine Vergleichung der histologischen Befunde von Nebennieren 
urämischer Tiere mit jenen anderen notwendig. 

Operationstechnik. Jeder operative Eingriff wurde unter strengsten 
aseptischen Kautelen in leichter Äther-Chloroformnarkose ausgeführt. Bei der 
für die Splanchnicotomie notwendigen Eventration winden die Gedärme durch 
warme Kompressen vor Abkühlung geschützt. Die Exstirpation der Nieren geschah 
auf dem Wege des Lurabalschnittes, wobei darauf geachtet winde, jede Berührung 
oder Zerrung der Nebennieren sorgfältig zu vermeiden. Alle Eingriffe verliefen so 
gut wie unblutig und ohne Zwischenfall, der störend auf das Ergebnis hätte ein¬ 
wirken können. Naht, Verband, von gesunden Tieren ungestörte Stallpflege! Da 
das Verhalten der Körpertemperatur nephrektomierter Tiere als ein empfindliches 
Reagens auf den Allgemeinzustand sich erwiesen hatte, so wurde sie fortlaufend 
nach der Operation festgestellt. Die Tiere wurden agonal im leichten und kurzen 
Ätherrausche durch Nackenschlag getötet oder unmittelbar nach dem spontanen 
Tode seziert. Wir operierten an Meerschweinchen und Kaninchen. 

Die einfache Urämie ohne Splanchnicotomie (s. Tabellelll). 
Zur Operation kamen 4 Meerschweinchen und 6 Kaninchen. Um den 
immerhin möglichen, unmittelbaren Einfluß des Eingriffes kennenzu- 
lemen, töteten wir einen Teil der Tiere schon nach 3, 5 und nach 
18 Stunden, also vor Eintritt schwerer Störungen und bei annähernd 
normaler Körpertemperatur. 

Aus der Tabelle kann ersehen werden, daß in allen diesen Fällen die Chromre- 
a k t i o n nicht wesentlich von der Norm abwich. Hingegen zeigte sich schon frühzeitig 
eine lebhafte Sekretion unter teilweisem Schwunde der Chromierung an den Zellen, 
und das in einer Stärke, wie sie bei akut getöteten Tieren nicht angetroffen worden 
„ war. Das gilt besonders von den Kaninchen, während nach 3 Stunden getötete 
Meerschweinchen die beginnenden Veränderungen des Markes nicht so schön er¬ 
kennen ließen. Neben anderen, wesensgleichen Erfahrungen zeigt dieses Verhalten 
den schon im allgemeinen Teil erwrähnten Unterschied in der Reaktionsfähigkeit 
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der Markzellen beider Tierarten. Auch an den Lipoiden des nach 3 Stunden 
50 Minuten getöteten Kaninchens ist der Beginn einer Veränderung schon nach¬ 
weisbar gewesen, 18 Stunden nach der Operation desgleichen, während wiederum 
die frühzeitig untersuchten Meerschweinchen nichts davon erkennen ließen. Hin¬ 
gegen wies das nach 5 Stunden getötete Tier neben Erscheinungen der Sekretion 
im Marke auch eine deutliche Verminderung der Lipoide auf. Ein frühzeitiger 
pathologischer Fettansatz der Reticularis fand sich bei Meerschweinchen Nr. 2. 
Ähnlich liegen die Dinge am Gefäßapparate. Er war in dieser frühen Erkrankungs¬ 
periode beim Meerschweinchen deutlich, beim Kaninchen nicht verändert. Das 
entspricht der schon wiederholt festgelegten Verschiedenheit beider Spezies in 
diesem Belange. 

Die eben mitgeteilten Befunde stehen aber in keinem Verhältnisse 
zu jenen, die wir im späteren Verlaufe, und zwar gerade nach dem 
Auftreten schwerer urämischer Symptome antrafen. Sie beweisen in 
Übereinstimmung und Ergänzung älterer Literaturangaben, daß der 
Eingriff an sich zur Erklärung der nun an den Nebennieren sich ent¬ 
wickelnden Veränderungen nicht direkt herangezogen werden darf. 
Gingen die Tiere spontan ein oder rnirden sie mit Anzeichen schwerer 
Erkrankung getötet, so boten sie durchaus schwere und charakteristische 
Befunde an ihren Nebennieren dar. 

Zunächst fanden wir schon frühzeitig einen vollständigen Schwund der 
Ohromreaktion in beiden Versuchsgruppen, eine weitgehende Verminderung 
der Lipoide, welche bei dem Meerschweinchen 4, Kaninchen 6 zu einem völligen 
Verluste geführt hatte. Bei Meerschweinchen 4 sahen wir einen pathologischen 
Fettansatz. 

Von Wichtigkeit sind die Störungen in der Blut Versorgung, weil sie 
uns gerade hier mit besonderer Deutlichkeit zeigen, wie ein und dieselbe Noxe beim 
Meerschweinchen die schwersten Veränderungen am Gefäßapparate setzt, beim 
Kaninchen hingegen dieselben stürmischen Veränderungen am Marke und an der 
Rinde Zustandekommen, ohne daß von nennenswerten Störungen an den Gefäßen 
gesprochen werden könnte. Die für diese Frage entscheidenden Beobachtungen 
an Meerschweinchen 3 und 4, an Kaninchen 5 und 6 beweisen das. Dort ist die 
gesamte Rinde und das Mark hochgradig hyperämisch, hier keine merkbare Blut¬ 
überfüllung gegeben. Dort ist die Fasciculata durchsetzt von capillären Blutungen 
mit ihren sekundären Folgeerscheinungen an den Rindenzellen, hier ist keine Spur 
davon zu sehen. Daß für diese Unterschiede nicht etwa die schwierigen Operations¬ 
bedingungen beim Meerschweinchen zur Erklärung herangezogen werden dürfen, 
das zeigt das Fehlen solcher Befunde bei den frühzeitig getöteten Tieren und die 
in den folgenden Abschnitten immer wieder sich aufdrängende Tatsache, daß darin 
beide Spezies prinzipiell verschieden sich verhalten. 

Wir dürfen also zusammen fassend sagen: 

1. Die unkomplizierte, doppelseitige Nephrektomie setzt keine 
wesentlichen Veränderungen innerhalb der ersten Versuchsstunden. 
Die Operation als solche kann also nicht unmittelbar für die späteren 
schw eren Störungen verantwortlich gemacht werden. 2. Diese entwickeln 
sich um so stärker, je länger die Tiere nach der Operation überleben. 
3. Sie bestehen in der bekannten Trias von Erscheinungen, im Ver- 
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luste der Chromreaktion, in einem Schwunde der Lipoide, der einer 
völligen Räumung der Fettlager des Organes gleichkommen kann, 
und teilweise auch im Auftreten schwerer Hyperämien und Hämorrhagien 
in der Rinde. 4. Die zuletzt genannte Komponente ist beim Kaninchen 
so gut wie nicht entwickelt, steht aber beim Meerschweinchen im Vorder¬ 
gründe der Erscheinungen. 5. Die Chromreaktion des Markes erlischt 
unter Auftreten lebhafter Sekretionsbilder schon zu einer Zeit, wo 
zwar die Lipoide schon vermindert sind oder sein können, diese letzt¬ 
genannte Art der Veränderungen aber keineswegs ihren Höhepunkt 
erreicht hat. 6. Auch der urämischen Noxe gegenüber kann man bei 
beiden untersuchten Tierarten von einer höheren Labilität des Markes 
im Vergleiche zur Rinde sprechen. 

Die Urämie nach vorhergehender Splanchnicotomie. 
Die folgende Tabelle IV bringt die schön unter II besprochenen Ope¬ 
rationsfolgen nach einfacher Splanchnicotomie links und die Kom¬ 
bination dieser mit der beiderseitigen Nephrektomie. Hier wurde nur 
am Kaninchen gearbeitet. Die erste Tiergruppe zeigt, daß wir bei 
einer 48 Stunden nach der Nervendurchtrennung vorgenommenen 
Xierenausschaltung mit Bestimmtheit Nebennieren erwarten dürfen, 
die vom normalen Bilde nicht abweichen. Dabei verdient aber der 
Umstand volle Berücksichtigung, daß die Hälfte des Marklagers, und 
zwar jenes der operierten Seite, für zentrale Reize nicht mehr an¬ 
sprechbar ist. Könnte demnach im Gefolge der Nephrektomie ein 
Schwund an chromaffiner Substanz wahrgenommen werden, so käme 
nur ein peripherer Angriffspunkt der Noxe in Betracht. In dieser 
Versuchsgruppe durften wir von einer frühzeitigen Tötung der Ver¬ 
suchstiere absehen. Die Tiere starben spontan oder wurden in Ultimis 
getötet. 

Vergleicht man die Todeszeiten, wie sie nach einfacher Nephr¬ 
ektomie und wie sie nach vorheriger Nervendurchschneidung sich er¬ 
gaben, so fällt auf, daß die zweite Versuchsgruppe im Durchschnitte 
früher zugrunde ging. Die mittlere Lebensdauer betrug hier 30 Stunden, 
30 Minuten, dort 50 Stunden, 30 Minuten. Die kürzeste beobachtete 
Lebensdauer betrug hier weniger als 12, dort 31 Stunden, die längste 
hier 51, dort 65 Stunden. 

Die nächstlicgende Erklärung für dieses Verhalten ist in der Sum¬ 
mierung zweier immerhin eingreifender Operationen und in ihrer Rück¬ 
wirkung auf den Gesamtorganismus zu suchen. Sie stehen aber auch 
in einer gewissen, vielleicht beachtenswerten Parallele zu Beobachtungen 
von Marie und Morax über eine Steigerung der Empfindlichkeit 
teilweise der Nebennieren beraubter Tiere gegen infektiöse Schädi¬ 
gungen, ferner zu gleichsinnigen Erfahrungen von Camus und Porak 
gegen toxische Einwirkungen. 
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Zum Vergleiche mit den ersten beiden Versuchsgruppen können die histo¬ 
logischen Bilder der rechten Nebenniere dieser Versuchstiere herangezogen werden, 
weil sic ebenso wie dort jeder Reizart zugänglich waren. Sie lassen durchaus 
schwerste Veränderungen in dem besprochenen Sinne erkennen. Besonders fällt 
die bei Kaninchen 11 innerhalb von 12 Stunden vollständige Räumung seines 
Adrenalin- imd Lipoiddepots auf, in einem Zeiträume also, wo in der anderen Ver¬ 
suchsgruppe so weitgehende Veränderungen noch nicht sich entwickelt hatten. 

Eine weitere wichtige Tatsache ist die, daß alle Kaninchen mit ihrem Gefäß¬ 
apparaten sich in viel stärkerem Ausmaße an dem lokalen Erkrankungsprozesse 
beteiligen, als wir das sonst bei der in dieser Hinsicht so torpiden Tierart zu sehen 
gewohnt waren. Starke bis maximale Hyperämie und zahlreiche Hämorrhagien 
charakterisieren die Bilder ausschließlich dieser Versuchsreihe. Die Störungen in 
der Blutversorgung sind dabei sowohl auf der operierten als auf der Gegenseite, 
bald nur auf einer von beiden Seiten zu sehen. Gesetzmäßige Unterschiede trafen 
wir in diesem Belange nicht an. Doch ist zur abschließenden Beurteilung dieses 
Punktes unser Tierraaterial wohl zu klein. Erwähnenswert ist auch die bei Kanin¬ 
chen 21 auf der Gegenseite der Operation beobachtete solitäre Nekrose. 

Vergleichen wir nunmehr die histologischen Bilder, die wir von den 
durch die Splanchnicotomie vom Zentrum isolierten Nebennieren er¬ 
halten haben, mit den ungeschützten Organen, so zeigt sich im strikten 
Gegensätze zur Piqüre mit einer einzigen Ausnahme kein irgendwie 
verschiedener Befund. Rechts wie links ist das Marklager seiner Chro- 
mierung verlustig gegangen, rechts wie links erfolgt die Lipoid Verarmung 
in demselben Umfange und, wie zur Tabelle ergänzend zu bemerken ist. 
in derselben Weise. Uber die gleichmäßige Beteiligung der Gefäß¬ 
apparate wurde schon gesprochen. 

Das Gesagte gilt für alle Nephrektomien, die am 2., 3. und 10. Tage 
nach der Nervendurchschneidung vorgenommen worden waren. Es 
beweist entgegen Borberg, daß der bei der Urämie einsetzende Roiz 
nicht zentral, sondern peripher angreift. Denn daß er vom Zentrum 
aus über die rechte Nebenniere und das Ganglion coeliacum gewirkt 
hätte, welches ja hier erhalten war, ist schon nach unseren Erfahrungen 
bei der Piqüre auszuschließen. Das um so sicherer, als der linke 
Splanchnicus es war, welcher hier durchtrennt wurde. Ein auch nur 
teilweises Mitreagieren der linken Nebenniere auf diesem Wege ist 
nicht zu erwarten. 

Eine Ausnahme unter unseren sonst gleichsinnigen Erfahrungen macht nur 
Kaninchen 12, welches 5 Tage nach der Nervendurchschneidung an den Nieren 
o]>eriert worden war. In diesem einen Falle, der 31 Stunden nach der zweiten 
Operation zugrunde ging, erwies sich die linke Nebenniere und das allein in ihrer 
Chromreaktion als geschützt, während ihre Lipoide dieselbe maximale Verarmung 
zeigten wie chromaffine Substanz und Fettkörper der anderen Seite. Hier war 
also im Gegensätze zu allen anderen Versuchen das eine Mark allein geschützt. 

Wir hegten zuerst die Vermutung, daß vielleicht die im allgemeinen Teile 
erwähnten mechanischen Momente dafür verantwortlich zu machen wären. Wir 
konnten trotz Durchmusterung des Organes in Serienschnitten keinen Anhalts¬ 
punkt dafür auffinden. Auch das Sektionsprotokoll erwähnt nichts davon. Wir 
vermögen daher eine befriedigende Erklärung in diesem Sinne nicht zu geben. 
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Eine Wiederholung solcher Versuche und ihre Erweiterung im Sinne 
der sich aus den Beobachtungen ergebenden Fragestellung kann hier 
vielleicht Aufklärung bringen. 

Das Gesagte gilt ausschließlich für das Markgewebe. Die Lipoid¬ 
veränderungen sind davon unabhängig. Es zeigt sich hier nämlich 
wieder, daß sic bei Schutz eines Marklagers aus nervösen Ursachen 
scheinbar ungestört vor sich gehen können. Neben der über den Gefäß¬ 
apparat gehenden, mittelbaren und unmittelbaren Beeinflussung mögen 
auch noch nervöse Vorgänge eine Rolle spielen. Auch hier ist im Sinne 
der Münchener und Freiburger Schule an eine Rückwirkung von 
Veränderungen der Blutlipoide auf jene der Nebennieren zu denken. 
Auch hier sehen wir endlich, daß ein vollständiger Verlust der Chro- 
mierung zustande kommen kann (Fall 19, 20, 21), und zwar beiderseits, 
ohne daß die Rinde Veränderungen ähnlich hohen Grades zeigen würde. 

Aus der Gesamtheit dieser Versuche ist das Folgende zu ent¬ 
nehmen : 

1. Die Urämie wirkt nicht zentral, sondern von der Peripherie aus auf 
das Markgewebe der Nebenniere. 2. Die Lipoidveränderungen nach ein¬ 
seitiger Splanchnicotomie und darauf folgender Nephrektomie kommen 
in gleicher Weise an dem enervierten oder an dem noch innervierten 
Organe zustande. Sie gehen auf beiden Seiten innerhalb gewisser Grenzen 
parallel mit den Markveränderungen. Doch wurden hier Fälle be¬ 
obachtet, wo letztere merklich stärker waren als erstere. Das früher 
über die relative Unabhängigkeit und Abhängigkeit beider Organteile 
Gesagte gilt auch hier. 3. Nach der einseitigen Splanchnicotomie werden 
die Gefäßapparate beider Nebennieren des Kaninchens ansprechbarer 
für die urämische Noxe, ähnlich wie durch eine Kombination dieser 
Nervendurchschneidung mit Piqüre. 


IV. Die Veränderungen der Nebennieren nach tödlichen Verbrühungen 
im Einzel- und im Parabioseversuche. 

Zur Zeit, als wir unsere Versuche begannen, lagen in der Literatur nur ganz 
spärliche Berichte über Veränderungen der Nebennieren nach ausgedehnten Haut¬ 
verbrennungen vor. So die Beobachtungen von Churton und Arnaud, welche 
Blutungen dieser Organe nach Haut Verbrennungen des Menschen beobachteten, 
die experimentelle Arbeit von Moschini am Meerschweinchen, der Hyperämien 
und Hämorrhagien ebendort wahmahm. Hierher ist auch die Bemerkung von 
O. Na pp zu rechnen. Er hat in einem Falle von Verbrühung am Menschen den 
Fettgehalt der Nebenniere vollständig geschwunden angetroffen. Über eine ähn¬ 
liche und gleichfalls vereinzelte Beobachtung berichteten H. Alb recht und Welt¬ 
mann mit Bezug auf die anisotropen Lipoide. Während unserer experimentellen 
Arbeit veröffentlichte A. Kolisko seine Erfahrungen. Er bezeichnet Neben¬ 
nierenblutungen und einen auf grobchemischem Wege nachgewiesenen Schwund 
der Nebennierenlipoide als typischen Befund bei Verbrennungen des Menschen. 
Sein Leichenmaterial eignete sich nicht zur Ausführung eingehender histologischer 
Z. f. d. g. exp. Med. X. 5 
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Untersuchungen, welche demnach noch ausstehen. Wir hatten Gelegenheit im 
Frühjahre 1914, als uns diese Arbeit zugänglich wurde, A. Kolisko unsere Befunde 
zu demonstrieren. Endlich liegt aus dem Jahre 1918 eine Bestätigung der Angaben 
A. Koliskos durch Nakata vor. Sie ist uns im Originale nicht zugänglich ge¬ 
wesen. Aus dem kurzen Referate in der München, med. Wochenschr. entnehmen wir, 
daß auch dieser Autor am Menschen und experimentell am Tiere Hyperämien, 
Hämorrhagien und angeblich auch eine „Hypertrophie der Rindenzellen“ vor¬ 
gefunden hat. 

Über das Verhalten der Lipoide und der Chromreaktion ist in dem Referate 
nichts erwähnt. Nakata meint, die Vorgefundenen Veränderungen hätten sehr 
wohl „lebensgefährliche Störungen“ bedingen können. 

Wir wählten ursprünglich die thermische Allgemeinschädigung als 
einen Sonderfall der Eiweißzerfallstoxikosen, um die Rückwirkung der bei 
dieser Erkrankungsform so ausgesprochenen und progredienten Blut¬ 
drucksenkung auf die Marksubst^nz zu studieren. Wir sahen uns aber 
bald veranlaßt, auch hier die Rinden Veränderungen mit zu verfolgen. 
Wir arbeiteten im Einzel versuche durchaus an Kaninchen, dann im 
Parabioseversuche nach Sauerbruch-Heyde am Meerschweinchen. 
Diesen Versuchsweg schlugen wir deshalb ein, weil Zapelloni für die 
Parabiose am Tetanustoxine nachgewiesen hatte, daß dabei gemeinsame 
Nervenbahnen zwischen beiden Versuchstieren sich nicht bilden. An¬ 
dererseits hatten die Untersuchungen desselben Autors mit preußisch 
Blau, jene vön E. Friedberger und Nasetti an Antikörpern und 
ebenso jene von Hey de die Existenz gemeinsamer capillärer Blut¬ 
bahnen entgegen den Anschauungen von Ranzi und Ehrlich sicher¬ 
gestellt. Wenn das thermisch nicht direkt geschädigte Versuchstier, 
der sog. „Partner“, miterkrankte, so war nach Heyde und Vogt 
auch auf diesem Versuchswege die toxische Natur der Noxe mit Be¬ 
stimmtheit ebenso erweisbar, als irgendein anderer Einfluß nervöser 
Art ausgeschlossen werden durfte. 

Das war gerade für das Studium der Nebennieren bei der Verbrühung 
von besonderer Wichtigkeit, wo doch die Wirkung des intensiven Haut¬ 
reizes auf das Versuchstier selbst kaum ganz auszuschalten war. Die 
Rückwirkung heftiger, nervöser Erregungen namentlich auf die Chro- 
mierbarkeit des Markes ist ja schon lange bekannt. Sie konnte sehr 
wohl, was in den bisher über dieses Thema vorliegenden Arbeiten 
nicht beachtet worden war, in den Nebennieren Veränderungen sich 
ausdrücken. Nur auf dem bezeichneten Versuchswege war über die 
Bedeutung dieses Faktors für die histologischen Bilder an den Neben¬ 
nieren, aber auch für das Zustandekommen der Allgemeinerscheinungen 
ein klarer Aufschluß zu erwarten. 

Auch die sicherlich gegebene, unmittelbare Rolle der Blutschädigung 
kam hier bei der Änderung der quantitativen Verhältnisse viel weniger in 
Betracht als im Einzelversuche, obwohl ja ihre Bedeutung für den Eintritt 
des Todes durch uns schon an anderer Stelle aus gewichtigen Gründen 
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von der Hand gewiesen werden konnte. Waren ferner neben einer Mit¬ 
erkrankung des Partners wesensgleiche Veränderungen an seinen Neben¬ 
nieren aufzufinden, so war damit der Beweis erbracht, daß auch die 
auffallend starke Mitbeteiligung dieses Organes am Symptomenkomplex 
der thermischen Allgemeinschädigung toxischer Genese ist. 

Zur Parabiosenfrage. Wir möchten uns auf Einzelheiten dieser 
Frage hier nicht einlassen, da sie uns zu weit von dem uns gesteckten 
Ziele abbringen würde. Wir wollen nur ganz kurz einzelne Beobach¬ 
tungen anführen, die uns bei unseren Versuchen einer operativen Ver¬ 
einigung an der Ratte und am Meerschweinchen aufgefallen sind. 

In operativer Hinsicht bewährte sich uns am besten die von E. Friedberger 
und Nasetti angegebene Modifikation der Schnittführung und Naht der 
Sauerbruch-He ydeschen Methode. Es wurden ausschließlich breite, vom 
Rippenbogen bis zur Darmbein schaufei reichende Cölostomien gemacht. Sie boten 
namentlich bei der Ratte keinerlei Schwierigkeiten und führten meist zu einer 
klaglosen und dauerhaften Vereinigung der Tiere. Bei Meerschweinchen reißen 
gelegentlich die dünnen, prallgespannten muskulären Bauchdecken ein. Die 
Versorgung der hervorquellenden Gedärme wird dann schwierig. 

Infektionen und Peritonitiden haben wir bei unserer streng aseptischen Technik 
nie gesetzt. Wohl aber sahen wir beim Meerschweinchen mehrmals Nekrosen 
der fortlaufenden Muskelnaht Dadurch wurde die Kommunikation ganz 
oder teilweise wieder aufgehoben. Durch solche Folgen der Operation kam es ab 
und zu auch zur Incarcciation von in die gemeinsame Hauttasche vorgetretenen 
Darmschlingen mit ihren mittelbaren Folgen. Zur Vereinigung verwendeten wir 
bald nur mehr weibliche Tiere. Denn die Rauflust der männlichen stört den 
Dauererfolg der Operation. Auch verschiedengeschlechtliche Tiere ver¬ 
suchten wir ein paarmal zur Parabioso heranzuziehen. Eine Vereinigung erfolgte 
aber nicht. 

Während in der Winterszeit die Cölostomie in allen Fällen glatt gelang, 
starben bei Wiederholung der Versuche im Sommer eine ganze Reihe von Tieren 
2—3 Tage nach der Operation, ohne daß diese irgendwie kompliziert gewesen oder 
Anhaltspunkte für eine Infektion oder für Nachwirkungen der Narkose gegeben 
gewesen wären. 

Das von Hey de erwähnte, stärkere Wachstum eines der beiden Partner auf 
Kosten des anderen, schwächeren, haben auch wir gesehen. Hochschwangere 
Meerschweinchen konnten wir im Gegensätze zu Sauerbruch und Hey de, 
obwohl wir es wiederholt versuchten, für längere Zeit nicht vereinigen. Längstens 
48 Stunden nach der Operation trat Abortus, dann infolge der damit verbundenen 
Spannung der Bauchdecken Ruptur der Muskelnaht mit ihren letalen Folgen für 
beide Tiere auf. Wir sehen darin selbstverständlich keinen wie immer gearteten 
Widerspruch gegen die Angaben dieser Autoren. Vielleicht lag die Schuld an unserem 
Mißerfolgein der Wahl des Versuchstieres, das, wie schon Hey de bemerkt, für die 
Parabiose doch weniger sich eignet als die Ratte. Letztere stand uns damals nicht 
mehr zu Gebote. 

In einer Reihe von gelungenen Parabiosen haben wir die auch für unsere-Ver¬ 
suche wichtige Beobachtung von Hey de und Vogt bestätigen können, daß, wenn 
eines der Tiere z. B. durch Stieldrehung, Incarceration usw. oder durch traumatische 
Einwirkungen starb, das andere bis zu 3 Tagen, also bis zur Grünfäulnis des anderen 
munter und freßlustig, bei nur wenig herabgesetzter Körpertemperatur mit ihm 
in Verbindung gehalten werden konnte. Während das sterbende Tier unter stetem 
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Fallen seiner Körpertemperatur zugrunde ging und bald jene des Zimmers zeigte, 
behielt der Partner annähernd seine ursprüngliche Körperwärme bei. Dasselbe 
Verhalten ergab uns ein Entblutungsversuch. Eine von zwei parabiotisch gut ver¬ 
bundenen Ratten wurde durch Entbluten getötet. Der Partner blieb ohne merk¬ 
liche Abnahme seiner Temperatur bei vollstem Wohlbefinden und ohne Erschei¬ 
nungen einer Blutverarmung mit dem anderen eine halbe Stunde lang verbunden. 

Dieses Verhalten zeigt, daß das später zu erwähnende Mitreagieren in Körper¬ 
temperatur und Allgemeinbefinden des Partners nach thermischen und photo¬ 
dynamischen Schädigungen mit dem dadurch direkt betroffenen Versuchstiere 
für die traumatische Schädigung keine Geltung hat. Unter diesen Umständen hat 
auch ein Ausbluten des einen der Tiere in das andere in einem nennenswerten Aus¬ 
maße nicht statt. Daß gleichwohl im Sinne von Heyde, Zapelloni, Fried - 
b erg er und Nasetti eine Verbindung beider Gefäßsysteme gegeben sein 
muß, zeigten auch unsere photody na mischen Versuche ganz eindeutig. Die zur 
Sensibilisierung subeutan einem Tiere eingebraehten Farbstoffe erscheinen nach 
kurzer Zeit im Harne und im Schleime der Faeces des anderen. 

Was schließlich die Trennung eines vereinigten Tierpaares anbetrifft, 
so ist dieser Eingriff im allgemeinen leicht und rasch durchführbar. Ist eines der 
Tiere gestorben, so findet sich häufig ein Teil der Darmschlingen des lebenden in 
der Bauchhöhle des toten. Von einer allgemeinen Regel kann dabei, wie Rau- 
bitschek meint, wohl keine Rede sein. Denn auch das Umgekehrte haben wir 
ebenso gesehen wie das Fehlen dmser Erscheinung überhaupt. In solchen Fällen 
muß die Trennung vorsichtig gemacht werden, um eventuell vorgetretene Darm¬ 
schlingen reponieren zu können. Wiederholt ist uns die operative Trennung und 
ein dauerndes Überleben beider Teile gelungen, wenn die Tiere nicht durch die 
vorausgehenden Versuche letal geschädigt worden waren. 

über die Einzelheiten der von uns eingehaltenen Versuchstechnik 
bei Verbrühungen siehe H. Pfeiffers einschlägige Arbeiten. Hier 
sei nur das Folgende angeführt: 

Die Tiere wurden aus einer kurzen Schlauchleitung im Ätherrausche letal 
über mehr als zwei Dritteile der Körperoberfläche während des in den Tabellen 
angegebenen Zeitraumes verbrüht. Nach dem Eingriffe wurde durch Ubergießen 
mit kaltem Wasser die Fort Wirkung der hohen Temperaturgrade verhindert. Bei 
Para bi osev ersuchen wurde das eine Tier durch kalte Kompressen und durch 
Hochhalten geschützt, so daß es auch nicht von dem vom Versuchstiere ab¬ 
rinnenden Wasser berührt werden konnte. Jede direkte Beeinflussung war in 
unseren Versuchen ausgeschlossen. 

Unsere Einzelversuche am Kaninchen hatten das folgende 
in Tabelle V. S. 70 dargestellte Ergebnis. 

Ein 2 Stunden nach der Verletzimg mit 34,6° eingegangenes Tier zeigte so gut 
wie keine Veränderungen an den Nebennieren. Die Chromreaktion des Mark¬ 
lagers war nicht wesentlich verändert, auch die Lipoide waren nicht altcriert. Die 
Blutversorgung wich in nichts von der Norm ab. Das letztere gilt auch von dein 
5 Stunden nach dem Eingriffe eingegangeneu Tiere. Sein Marklager liingegen war 
fast unchromiert bei erst beginnender Veränderung der Lipoide. 

Die Fälle hingegen, die später zum Exitus kamen, hatten nicht allein die 
Ohromierung verloren. Auch ihre Lipoide zeigten einen immer mehr anwachsenden 
Schwrund, der in den beiden zuletzt aufgeführten Fällen bei einem Überleben von 
77—98 Stunden zu ihrem vollständigen Verluste geführt hatte. Hier war es auch, 
wo die bei frühzeitigem Tode fehlenden Veränderungen am Gefäßapparate in einer 
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wieder für das Kaninchen charakteristischen Weise angetroffen wurden. In keinem 
dieser Fälle wurde eine Hyperämie des Gesamtorganes, insbesondere nicht der 
Rinde vermißt. Dabei verhielt sich aber diese Reaktion im scharfen Gegensätze 
zum Meerschweinchen immerhin in recht bescheidenen Grenzen. Hämorrhagien 
wurden, wenn überhaupt, so nur ganz vereinzelt angetroffen. Wir konnten von 
ihrer Erwähnung in der Tabelle Abstand nehmen. Jedenfalls überwog hier in 
allererster Linie die Mark Veränderung. Sie setzte am frühesten und am intensivsten 
ein. Ihr folgte zeitlich der Lipoidschwund nach und erreichte zu einer späteren 
Zeit als die Markveränderung extreme Werte, während die Befunde am Gefäß¬ 
apparate als nebensächliche Beobachtungen gewertet werden mußten. Letztere 
bewegten sich durchaus innerhalb jener Grenzen, wie wir sie auch nach der Piqüre 
oder Splanchnicotomie bei vollstem Wohlbefinden der Tiere und ausschließlich 
als Teilerscheinung des Sympathicusreizes gesehen haben. Schließlich bedarf die 
hier nicht seltene Eosinophilie als Ausdruck einer gleichsinnigen Veränderung^des 
Blutes einer Erwähnung. 

Die Zusammenfassung dieser experimentellen Tatsachen bestätigt 
einmal das schon aus der Literatur Bekannte und erweitert es. Sie 
zeigt uns aber auch, daß die Nebennierenveränderungen nicht die un¬ 
mittelbare Folge des Eingriffes selbst, nicht der unmittelbare Effekt 
des mit der Verbrühung verbundenen, wenn auch durch die Narkose 
wesentlich zurückgedrängten Hautreizes sein können. Nach 2 Stunden, 
wo z. B. die Einflüsse einer Splanchnicotomie auf der Gegenseite und 
auch jene der Piqüre schon ihren Höhepunkt erreicht haben, fanden 
wir die Nebennieren nicht oder nicht in einem solchen Maße verändert, 
wie zu einer Zeit, wo die durch die erwähnten zentralen Reize gesetzten 
Befunde schon wieder teilweise oder vollständig rückgebildet waren. 
Es ergibt sich vielmehr im Gegenteile, daß hier die Befunde um so 
ausgesprochener krankhafte werden, je längere Zeit zwischen dem Augen¬ 
blicke der Verbrühung und dem des Todes vergangen ist. Schon dieses 
Verhalten allein weist darauf hin, daß wir in den Veränderungen der 
Nebennieren nicht eine primäre Todesursache, sondern nur eines der 
Symptome jener Prozesse suchen dürfen, die sich nach thermischen 
Schädigungen entwickeln. 

Das verdient für die Wertung der Nebennierenbefunde vollste 
Beachtung. 

Endlich sehen wir am Kaninchen das Fehlen von Hämorrhagien 
und hämorrhagischen Infarzierungen, wie sie für den Menschen und 
für das Meerschweinchen charakteristisch sind, selbst dann, wenn die 
Tiere spontan und nach längerer Zeit zugrunde gingen. In diesem Sinne 
lag bei den von uns beobachteten Fällen eine ,,funktionelle Neben¬ 
nierenausschaltung“ sicherlich nicht vor. Die Veränderungen des Blut¬ 
gefäßapparates und ihre mittelbaren Folgen sind also keine wie immer 
geartete Vorbedingung für den Eintritt des Todes nach Hautver¬ 
brennungen. Denn das Kaninchen ist gegen diese Schädigung min¬ 
destens ebenso empfindlich wie Mensch und Meerschweinchen, bei 
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Tabelle V. 
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Nebenniere 

Tier 

Kin griff 


Lebens¬ 

dauer 

Zustand 

Chromierung 






Zellen 

Gef&ßinhalt 

Zusammen 

Kaninchen S 

2450 g 

verbrüht Über 2 3 

60" 

gestorben 

Oll 

34,(5° 

chromiert 

negativ 

i 

unver- 

ä ndert 

Kaninchen 6 
£ 4500 g 

verbrüht über * a 

00" 

gestorben 

5 h 

30,0° 

fast aufge¬ 
hoben 

negativ 

fast aufge¬ 
hoben 

Kaninchen 1 

2750 g 

verbrüht über 2 3 

; 

60" 

gestorben 

1 0h 

2H,0° 

auf¬ 

gehoben 

spärliche chro- 
inierte Reste 

fast aufge 
hoben 

Kaninchen 2 

£ aaoo g ! 

1 

verbrüht 2 3 60" 


gestorben 

8h 

*29,0° 

auf¬ 

gehoben 

negativ 

auf¬ 

gehoben 

Kaninchen 9 

XH) g 

verbrüht über 2 3 

60" 

gestorben 

11»' 

29,0° 

auf¬ 

gehoben 

negativ 

auf¬ 

gehoben 

Kaninchen 7 

£ 8200 g 

1 verbrüht über 2 3 

75 " 

gestorben 
35 h 

29,0 ° 

auf¬ 

gehoben 

negativ 

auf¬ 

gehoben 

Kaninchen 3 
£ 4000 g 

verbrüht über 2 3 

60" 

gestorben 

481* 

gestorben, 
keine Tempe¬ 
raturmessung 

auf¬ 

gehoben 

negativ 

auf¬ 

gehoben 

Kam ach» >i 4 

3950 g 

verbrüht über * a 

ta>" 

gestorben 
77 h 

gestorben, 
keine Tempe¬ 
raturmessung 

auf¬ 

gehoben 

negativ 

auf¬ 

gehoben 

Kaninchen 5 

JfciOO g 

verbrüht über 2 3 

60" 

getötet 

9Sh 

37,0°, Darmer¬ 
scheinungen 

auf¬ 

gehoben 

negativ 

auf¬ 

gehoben 


Anmerkung: ln der zweiten Kolonne gibt der Bruch annähernd den Teil der verbrühten 


denen solche Veränderungen an den Gefäßen gesehen werden. Das 
Wiehtige der Nehennierenreaktion ist vielmehr neben dem Verluste 
der Chromierharkeit der Lipoidsehwund in der Rinde. 

Wir finden ferner hier Bilder, wie wir sie in gleicher Weise bei der 
Urämie des Kaninchens in einem vorgeschrittenen Stadium der Er¬ 
krankung und als vorübergehende und reparable Veränderungen auch 
nach Eingriffen andern nervösen Apparate dieses Organes gesehen haben. 

Uber die uns gleichfalls interessierenden Abhängigkeitsverhältnisse 
von Mark und Rinde ergeben namentlich die ersten drei in der Tabelle V 
angeführten Versuche in Bestätigung von schon früher Gesagtem, daß 
ein Verlust der Chromierung. und zwar ein vollständiger früher ein- 
treten kann als eine charakteristische und schwere Rindenreaktion. 
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Verbrühung, Einzel versuche. 



Nebenniere 





Gesamtlipoide 

Blut- 

Übersicht 

Anmer¬ 

kung 

Glomerulosa 

Fasciculata 

Reticularis 

Zusammen Versorgung 



fetthaltig 

fast unverän- 

herabgesetzt 

beginnende' Nichts Auf- 

C. unverändert j 


dert 


Verände- fallendes 

LI. beginnende Veränderung 1 





rung 

Bl. unverändert 


stark 

herabgesetzt, 

unverändert 

herabge- Hyperämie 

C. fast aufgehoben 

Trächtig 

herabgesetzt 

gr. Fettzellen 


setzt 

LI. herabgesetzt I 



außen 



BL Hyperämie | 


stark 

stark herabge- 

stark herabge- 

stark Hyperämie 

('. fast aufgehoben 


herabgesetzt 

setzt.gr. Fett- 

setzt, gr. Fett- 

herabge- 

Li. stark herabgesetzt i 



zellen außen 

zellen 

setzt 

Bl. Hyperämie 

fast fettfrei 

stark 

fast fettfrei 

stark Hyperämie 

('. aufgehoben [ 



herabgesetzt 


herabge- 

LI. stark herabgesetzt 





setzt 

Bl. Hyperämie j 


fast fettfrei 

stark 

fast fettfrei 

stark Hyperämie 

(’. aufgehoben 



herabgesetzt 


herabge¬ 

Li. stark herabgesetzt ! 





setzt 

Bl. Hyperämie 


fettfrei 

i 

stark 

stark 

stark Hyperämie 

C. aufgehoben 



herabgesetzt 

herabgesetzt 

herabge¬ 

LL stark herabgesetzt 





setzt 

Bl. Hyperämie 


fettfrei 

stark herabge¬ 

stark 

| stark Hyperämie 

C. aufgehoben 



setzt, gr. Fett¬ 

herabgesetzt 

1 herabge- 

LI. stark herabgesetzt i 


zellen außen 


1 setzt 

Bl. Hyperämie | 

lettfrei 

fast fettfrei; 

fast fettfrei: 

fast fettfrei Hyperämie 

C. aufgehoben 



gr. Fettzellen 

gr. Fettzellen 

j 

Li. beinahe geschwunden 



außen 

außen 


Bl. Hyperämie 


fettfrei 

fast fettfrei; 

fast fettfrei; 

j 

fast fettfrei Hyperämie 

C. aufgehoben 



gr. Fettzellen 1 

gr. Fett zellen 


LI. beinahe geschwunden 



außen 

außen 


BL Hyperämie 



Körperoberfl&che an. 


Den Untersuchungen im Parabioseversuche möchten wir 
zur Illustrierung des prompten Mitreagierens des durch die Hitze direkt 
nicht geschädigten Partners drei Temperaturkurven (Abb. 1—3, 
S. 72, 73) beigeben. Die ersten beiden zeigen das Verhalten der Tiere 
bei guter, die dritte die Reaktion bei schlechter Kommunikation (Naht¬ 
nekrose!). 

Parabiose 4 und 7 läßt erkennen, wie zunächst der Temperatursturz als 
Symptom des Auftretens der Allgemeinschädigung gleichzeitig und gleichsinnig 
bei beiden Tieren einsetzt. Später tritt dann Erholung ein, bis die Tiere endlioh 
nach 24, bzw. 22 Stunden unter neuerlichem Absinken der Körperwärme eingehen. 
Dabei ist es beachtenswert, wie in Versuch 4 der Partner früher und mit einer 
niedrigeren Temperatur stirbt als das Versuchstier selbst. In Versuch 7 bleibt der 
Parallelismus der Erscheinungen bis zum Ende erhalten. 
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Während in Versuch 4 das stärkere und raschere Reagieren des Partners bei 
wohlausgebildeter Kommunikation aus einer geringeren Widerstandskraft im 
Vergleiche zum Versuchstiere erklärt werden muß, ergeben sich bei Nahtnekrosen 

(Abb. 3) andere Verhältnisse. Im 
Gegensätze zu Versuch 4, wo schon 
zu Beginn der Erscheinungen der 
Partner die Erkrankung des Ver¬ 
suchstieres gewissermaßen „quan¬ 
titativ“ mitmacht, reagiert er hier 
überhaupt nicht und bleibt auch 
bis zum Ende des Versuches durch 
die Gegenseite völlig unbeeinflußt. 
Fehlende Anteilnahme des Part¬ 
ners wurde unter 10 Fällen zwei¬ 
mal beobachtet. Jedesmal wurden 
nachher bei der Sektion an der 
Nahtstelle Veränderungen vorge¬ 
funden, welche dieses Verhalten zu¬ 
reichend erklärten. 

Was nun die Nebennieren 
dieser Tiere anlangt, so wird es zweckmäßig sein, zuerst die Organe 
der verbrühten Tiere zu besprechen (s. Tabelle VI!). 



Abb. 2. Meerschweinchen-Parabiosp, Verbrühung (MVv 7 p 7 ). Am 19.XII. 1918 MVv 7 46*/, verbrüht. 



Abb. 1. Meerschweinchen-I'arabiose, Verbrühung. 
Versuch v. 16.—17. XII. 1918 (MVv 4 p 4 ). 


Eines der Meerschweinchen (Versuch 2) wurde bei noch erhaltenem Wohl¬ 
befinden mit 39,8° getötet. Sein Mark war chromiert, die Lipoide zeigten begin¬ 
nende Veränderungen. Gleichwohl war seine Rinde hochgradig hyperämisch und 
von Blutungen durchsetzt. In ähnlicher Weise wurde Versuch 4 mit 38° getötet. 
Sein Mark war unchromiort, die Lipoide der Rinde nur insofern verändert, als 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 











r 






lesamtlipoide 


Blut- 

F bereicht 

Anmerkung 

iilata 

Reticularis 

Zusammen 

Versorgung 



bi» auf 

fettfrei bis 

fast fettfrei 

Hyperämie 

C. herabgesetzt, V. 1 stärker als I*. 1 


ttzellen 

auf gr. 


Hämor- 

LI. fast geschwunden, 1*. 1 stärker als V. I 



Fettz eilen 


rhagie 

Bl. Hyperämie. Hämorrlmgie 


jsetzt 

fettfrei 

herab- 

Hyperämie 

C. unverändert 




gesetzt 

Hämor- 

LI. beginnende Verarmung 





rhagie 

Bl. Hyperämie, Hämorrhagie 


t frei. 

große 

fast fettfrei 

Hyperämie 

C. aufgehoben, V. 1». 


ttzellen 

Kettzellen 

Hämor- 

LI. P. aufgehoben, V. herabgesetzt 





rhagie 

Bl. Hyperämie, Hämorrhagio 


olert 

fetthaltig 

verändert 

Nichts Auf- 

C. V. aufgehoben, P. nicht 





fallendes 

LI. V. verändert, P. desgleichen 

Bl. V. Hyperämie, Hämorrhagie 


•setzt 

fettfrei 

herab- 

I Nichts Auf- 

C. V. herabgesetzt, P. unverändert 

Ausgedehnte 



gesetzt 

i fallendes 

l 

LI. V. und P. herabgesetzt 

Bl. V. Hyperämie, Hämorrhagie 

Nahtnekrosen 

ig. 

fettfrei 

verändert 

Nichts Auf¬ 

C. V. aufgehoben, P. unverändert 

Kommunikation 

ttzellen 



fallendes 

LI. V. stark herabgesetzt, P. verändert 

fast völlig ge¬ 





Bl. V. Hyperämie 

trennt 

tfrei, 

fetthaltig, 

stark 

! Hyperämie 

C. V. - P. aufgehoben 


ttzellen J 

große 

herab- 


LI. V. = P. stark herabgesetzt 



Fettzellen 

gesetzt 


Bl. V.-P. Hyperämie, V. Hämorrhagie 



fast fettfrei! fast fettfrei 

Hyperämie, 

C. V. - P. aufgehoben 





j Hämor- 

LI. V.-p. fast geschwunden 


/ 



rhagie 

i 

Bl. V. Hyperämie, Hämorrlmgie 


tfrei 

fettfrei 

fast fettfrei 

1 Nichts Auf¬ 

C. V. fast aufgehoben, P. unverändert 





fallendes 

LI. V. = P, fast geschwunden 

Bl. V. - P. Hyperämie, V. Hämorrhagie 


tfrei 

fettfrei 

Re- 

Hyperämie 

C. V. fast aufgehoben, P. nicht 

- 



sch wunden 


LI. V.-P. geschwunden 

Bl. V.--P. Hyperämie 
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das Auftreten der zahlreichen, großen Fettzellen bis in die äußere Fasciculata hinaus 
den Beginn einsetzender Verschiebungen andeutete. Auch hier weitgehende 
Hyperämie und zahlreiche Hämorrhagien! 

Alle übrigen Versuchstiere wurden zu einer Zeit weit vorgeschrittener 
Erkrankung bei subnormalen Temperaturen getötet oder starben spontan. 
Bei ihnen allen fanden sich die schwersten Veränderungen der Nebennieren. 

Neben den typischen Befunden im Marke und in der Rinde wiesen sie jene 
schweren Hämorrhagien auf, wie sie für den Verbrühungstod des Meerschwein¬ 
chens, aber auch für die verschiedensten bakteriellen und toxischen Einwirkungen 
auf dieses Tier beschrieben worden sind. Hier war die hyperämische Rinde tat¬ 
sächlich durchsetzt von kleinsten, an vielen Stellen zusammenfließenden Blutungs¬ 
herden. Im Parenchym ließen sich bei Fällen längeren Überlebens unschwer jene 
streng lokalisierten, regressiven Vorgänge naehweisen, wie wir sie 
im allgemeinen Teile erwähnt haben. Auch die so charakte¬ 
ristischen lokalen Lipoidreste an solchen Stellen des Schnittes 
waren zu beobachten. Man muß in solchen Fällen tatsächlich An¬ 
teile der Rinde als aus dem Blutstrome ausgeschaltet bezeichnen. 

Andererseits muß aber wieder hervorgehoben werden, daß da¬ 
neben auch weite Strecken sich finden, die unmittelbar davon 
nicht betroffen sein konnten. Sie zeigten auch den am weitesten 
gehenden Schwund der Lipoide. Die letzteren Veränderungen 
sind wieder um so intensiver, je länger die Tiere überlebten. Was 
den im allgemeinen Teile besprochenen Fettansatz betrifft, so 
fanden wir ihn bei verbrühten Versuchstieren, und zwar in der 
Glomerulosa bei Experiment Nr. 2, 4, 7 und 8, in der Reticularis 
in Versuch Nr. 1, 2, 4, 5 und 6. 

Vergleichen wir mit diesen Bildern die Neben niere n 
der parabiotisch verbundenen Partner in jenen 
Fällen, wo sie bei guter Verbindung mitreagierten. Es 
finden sich im Prinzip ganz dieselben Verhältnisse. 

Je länger die Tiere überlebten, um so charakteristischer, um AD0 ^ 
so schwerer waren die Veränderungen. Das gilt für die chrom- Meerschweinchen- 
affine »Substanz und für die Lipoide ausnahmelos. Neben einem Parabiose, 
Schwunde der Lipoide konnte beim Partner ein pathologischer ^9 XII U 40o 
Fettansatz nachgewiesen werden, und zwar in der Glomerulosa "verbrüht. * 
in Versuch Nr. 8, in der Reticularis bei den Tieren 1, 3, 4, 7 und 8. 

Veränderungen am Gefäßapparate beim Partner fanden wir in den Fällen 1, 2, 
3 und 8. 

Hier waren auch die Nebennieren des Partners in gleicher Weise liyper- 
ämisch und hämorrhagisch infarziert wie bei den Versuchstieren. In den übrigen 
Versuchen hingegen wurde trotz weitgehenden Schwundes der Chromreaktion 
und der Lipoide entweder eine nur eben deutliche Rindenhyperämie angetroffen 
oder es fehlte auch diese. 

Vergleichen wir in solchen und in den anderen Fällen die Nieren beider Ver¬ 
suchsseiten, so ergab es sich, daß bei einer Mitbeteiligung der Nebennieren des 
Partners an den Veränderungen der Blutgefäße auch seine Nierengefäße strotzend 
mit Blut gefüllt waren, im anderen Falle nicht. Nur das Versuchstier zeigte dann 
die Hyperämie. 

Dieses Verhalten scheint uns im Zusammenhalte mit einer auffallenden 
Beobachtung bei den »Sektionen das in Rede stehende, widerspruchsvolle Verhalten 
zu erklären. In jenen Fällen, wo die Nebennieren des Partners an der Gefäßalte- 
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ration nicht teilgenommen hatten, war der gesamte Blutgehalt seiner Organe ein 
wesentlich geringerer als der des Versuchstieres. Die drüsigen Organe der Bauch¬ 
höhle und die Muskulatur waren in solchen Fällen blasser als auf der Gegenseite. 

In zwei Fällen — Versuch 6 und 7 — wurde auch die Umkehrung dieses Ver¬ 
haltens gesehen. Die Organe des Versuchstieres waren da blutarmer als jene des 
Partners. Wenn man dabei auch keinesfalls von einem Ausbluten des einen Tieres 
in das andere in einem Ausmaße sprechen konnte, das schädigend gewirkt haben 
mußte, so glauben wir doch, daß dieser Umstand für die Unterschiede in der 
Beteiligung an den Störungen der Blutversorgung von Bedeutung sein kann. Eine 
gewisse Füllung des geschädigten Gefäßbaumes scheint dafür eine Vorbedingung 
zu bilden. 

Jedenfalls lehren diese Beobachtungen, was gerade beim Meer¬ 
schweinchen von besonderer Wichtigkeit ist, wie Mark- und Rinden¬ 
veränderungen auch autonom ohne hochgradige und primäre Störungen 
in der Blutversorgung sich einstellen können. 

Der als letzter angeführte Versuch einer Verbrühung bei der Para- 
biose zweier Ratten bestätigt für dieses Tier das oben Gesagte. Auch 
hier war Hyperämie in sehr ausgesprochener Weise zu sehen. Irgend¬ 
welche Besonderheiten haben wir aber nicht wahrgenommen. 

Die Parabioseversuche am Meerschweinchen lehren dem¬ 
nach: 

1. Wir konnten die für diese Tiere typische Trias von Erscheinungen, 
darunter auch den im allgemeinen Teile beschriebenen, pathologischen 
Lipoidansatz nachweisen. 2. Die Störungen in der Blutversorgung ist 
in der Mehrzahl der Fälle derart im Vordergründe der Veränderungen, 
daß hämorrhagische Infarzierungen beträchtlicher Teile der Rinde die 
Folge sein können. Das im Gegensätze zum Kaninchen. 3. Unter den 
besonderen Bedingungen des Parabioseversuches können schwere 
Störungen in der Blutversorgung bei einem der Tiere gelegentlich 
fehlen, bilden aber doch die Regel. 4. Bei guten Kommunikations- 
verhältnissen erkrankt der Partner unter denselben Krankheitser¬ 
scheinungen wie das Versuchstier und gleich intensiv wie dieses. Auch 
Phasen vorübergehender Erholung macht er mit, was sinnfällig im 
Verhalten der Temperaturkurven zum Ausdrucke kommt. 5. Ebenso 
wie beim Versuchstiere zeigen auch die Nebennieren des Partners die¬ 
selben schweren Veränderungen. 6. Dabei können, wenn ein teilweises 
Ausbluten in das andere Tier statthat, die schweren Veränderungen 
am Gefäßapparate vermißt werden, obgleich die anderen lokalen Er¬ 
scheinungen in dem Organe ungeschwächt sich entwickeln und die 
Zeitdauer des Überlebens dadurch nicht beeinflußt wird. 7. Die lokalen 
Veränderungen sind um so ausgesprochener, je längere Zeit zwischen 
dem Augenblicke der Verbrühung und dem Eintritte des Todes vergeht. 

Aus dem Festgestellten folgt, daß für die Erklärung der Neben¬ 
nierenwirkung nervöse Reflexvorgänge nicht herangezogen werden 
dürfen. Zwischen beiden Versuchsseiten bestehen nur capillare Gefäß- 
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kommunikationen. Das Übertreten von Thromben und Gerinnsel - 
bildungen ist daher auszuschließen. Die quantitativen Verhältnisse 
zwischen dem der Hitze direkt ausgesetzten Blute und der gesamten 
Blutmenge beider Tiere im Parabioseversuche liegen noch viel günstiger 
als im Einzelversuche. Es kann somit die neuerdings wieder aufgerollte 
Frage nach der Bedeutung der primären Blutschädigung im Sinne eines 
Ausfalles an respiratorischer Oberfläche auch durch diese neuen Ver¬ 
suche, und zwar in Bestätigung von früher von uns Gesagtem, als er¬ 
ledigt angesehen werden. Sie beweisen die toxische Genese der Allge¬ 
meinerscheinungen nach letalen thermischen Einwirkungen. 

Übersehen wir die hier gebrachten Versuchsreihen und ziehen zu¬ 
nächst einen Vergleich zwischen den Nebennierenbefunden an Kaninchen 
und Meerschweinchen, so zeigen sie uns, daß bei aller Konstanz des 
Schwindens der chromaffinen Substanz und der Rindenlipoide die 
Schädigungen am Blutgefäßapparate nicht als unbedingt notwendig zum 
pathognomonischen Bilde des Verbrühungstodes schlechtweg gerechnet 
werden dürfen. Sie sind Sache der spezifischen Reaktionsfähigkeit 
dieser oder jener Spezies. Weder für den tödlichen Ausgang noch für 
das Zustandekommen der übrigen Nebennierenveränderungen ist die 
hämorrhagische Infarzierung von ausschlaggebender Bedeutung. Der 
Schwund der Chromreaktion und der Verlust der Rindenlipoide ist 
weitgehend bis extrem. Ob und wieweit dieses Verhalten dazu be¬ 
rechtigt, den Verbrühungstod als „Nebennierentod“ -anzusprechen, 
soll im Schlußkapitel besprochen werden. Jedenfalls haben wir aber 
in diesen Veränderungen nicht die Ursache, sondern nur eines der Sym¬ 
ptome der thermischen Allgemeinschädigung vor uns. 

V. Die Veränderungen, der Nebennieren nach photodynamischen 

Lichtwirkungen. 

Die Untersuchungen von Tappeiner über die photodynamischen 
Lichtwdrkungen auf Paramäcien wmrden zuerst von Sacharoff und 
Sachs, später von Walter Hausmann auf den lebenden Warm¬ 
blüter, auf die weiße Maus übertragen. Das genauere Studium der 
bei dieser Erkrankung sich einstellenden Erscheinungen führte H. Pfeif- 
fer zu der Folgerung, daß der ,,Lichttod“ (W. Hausmann) den Ei¬ 
weißzerfallstoxikosen zugezählt werden müsse. Deshalb interessierte 
es uns, zu untersuchen, wie sich unter diesen Versuchsbedingungen die 
Nebennieren verhalten. Waren auch hier krankhafte Veränderungen 
zu finden, so konnte im Parabioseversuche geprüft werden, ob und 
wieweit der zwar sensibilisierte, aber im Dunkeln gehaltene Partner 
miterkrankt und ob auch seine Nebennieren dieselben Befunde auf- 
w'eisen. Ein positiver Ausfall solcher Versuche hätte in Bestätigung 
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früherer Erfahrungen mit Sicherheit die autotoxische Genese dieser 
Form der Lichtwirkung erwiesen. 

Über die Versuchstechnik sei nur das Folgende gesagt: Als Versuchstier 
verwendeten wir hier die weiße Ratte, die bisher im photodynamischen Versuche 
unseres Wissens nicht benützt worden war. Sie erwies sich als sehr empfindlich 
und gut brauchbar. Aus Vorversuchen wußten wir ferner, daß ihre Nebennieren, 
ähnlich wie die des Meerschweinchens, intensive und charakteristische Ver¬ 
änderungen nach allen drei hier besprochenen Richtungen erleiden können. Im 
Vergleiche zum Meerschweinchen büßt das Mark seiner Nebennieren stärker und 
rascher die Chromreaktion ein. Es verhält sich das Mark der Ratte etwa eben¬ 
so wie jenes des Kaninchens. Außerdem aber ist sein Gefäßapparat fast ebenso 
ansprechbar wie der des ersterwähnten Tieres. Es vereinigt also die Vorteile 
beider Spezies in sich und hatte sich uns außerdem für den Para bi ose versuch als 
vorzüglich geeignet erwiesen. 

Zum Versuche wird die Rückenhaut der Tiere kurz geschoren und rasiert. 
Sodann wird der Farbstoff, zu 1—5% in 0,96 proz. Kochsalzlösung gelöst, sub- 
eutan ei »gespritzt. Die Einstichöffnung wird mit einer Michelklammer ver¬ 
schlossen, die entstandene Quaddel durch Massage verteilt. Vor der Belichtung 
wird so lange gewartet, bis der Farbstoff im Harne erscheint. 

Als Fluoreseens verwendeten wir Eosin, Erythrosin und Rose bengale. 
Letzteren Farbstoff hatte uns die Firma Merk, Darmstadt in zuvorkommendster 
Weise zur Verfügung gestellt. Es ist nächst dem Hämatoj>orphyrin weitaus das 
stärkste Sensibilisierungsmittel für Sonnen- ur.d Bogerlicht und übertrifft darin 
um ein Vielfaches das Eosin. Dabei hat es den großen Vorzug, absolut ungiftig zu 
sein. Auch seine Wirkung auf die Nebennieren ist, teilweise im Gegensätze zum 
Eosin, selbst in großen Dosen konzentrierter Lösungen gleich Null zu setzen. So 
war 0,08 g Rose bengale in 1 proz. Losung ohne Licht sowohl auf das Allgemein¬ 
befinden als auch auf die Nebennieren ohne jede Wirkung, während andererseits 
0,0015 g nach zwei Stunden Belichtung noch akute tödliche Effekte auszulösen 
vermochten. Die näheren quantitativen Angaben mögen unseren Tabellen VIII 
bis X entnommen werden. Was das Eosin betrifft, so verweisen wir auch noch 
auf unsere vielfachen einschlägigen, älteren Erfahrungen. 

Zur Belichtung verwendeten wir entweder das Sonnenlicht der Frühlings¬ 
monate bis etwa halben Juni. Im Hochsommer erlebten wir unter starker Hyper¬ 
thermie auch akutem Tod von nicht sensibilisierten Kontrollen. Daher benützten 
wir während der Sommermonate, im Spätherbste und im Winter das leicht konver¬ 
gent gemachte und gekühlte Bogenlicht unserer Projektionslampe. Da diese Licht¬ 
quelle schwächer ist, muß die Belichtungsdauer oder die sensibilisierende Dosis 
erhöht werden. 

Außer dem sensibilisierten Tiere wurden auch nicht sensibilisierte Kontrollen 
dem Lichte ausgesetzt, außerdem sensibilisierte Ratten im Dunkeln gehalten. Nach 
der Belichtung werden die Versuchstiere ins Dunkel gestellt und mit den anderen 
weiterbeobachtet. 

Im Pgrabiose versuch ist es wichtig, schon vor dem Versuche die gute 
Kommunikation zwischen beiden Tieren sicherzustellen, ferner auch, den Partner 
vor dem Lichte absolut zu schützen. Denn auch in seinem Blute kreist vom Ver¬ 
suchstiere ausgehend das Fluoreseens. Deshalb begannen wir mit der Belichtung 
frühestens dann, w enn im Harne des Partners der Farbstoff durch die Verfärbung 
nachweisbar geworden war, meist aber erst nach 2—12 Stunden. Bei der Be¬ 
lichtung gingen wir so vor, daß wir das Tierpaar in einen weiten, niedrigen Glas¬ 
zylinder brachten und dazwischen eine Scheidewand aus starkem, schwarzen Karton 
einsenkten. Der Karton trug an seiner der Verbindungsbrücke zwischen den 
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Tieren zugewendeten Kante einen entsprechenden Ausschnitt. Etwa noch klaffende 
Lücken wurden mit Watte verstopft. Die im Dunkeln zu haltende Abteilung 
des Behälters wurde überdies noch mit einem schwarzen Tuche verdeckt. Da 
das belichtete Tier in der Lichtquelle bald unruhig wird und ihr zu entkommen 
trachtet, so muß der Versuch während der Belichtungsdauer ununterbrochen 
überwacht, eventuell das belichtete Tier an der Nackenhaut und an der Schwanz- 
wurzel mit einem Pean gefaßt werden. Die Tierpaare kommen nach der Be¬ 
lichtung ins Dunkle. 

Wir bringen in Tabelle VII, S. 78/79 zuerst unsere Kontrollen. Es 
ergibt sich aus ihnen, in Bestätigung zahlreicher früherer, wesens¬ 
gleicher Erfahrungen, daß die von uns gewählte Belichtungsstärke 
und Dauer das Allgemeinbefinden der Tiere in irgendeiner Weise 
nicht beeinflußte. Die nach 24 Stunden durch akute Tötung der 
Tiere gewonnenen Nebennieren zeigten ein in jeder Hinsicht nor¬ 
males Verhalten. Dasselbe gilt wiederum in voller Übereinstimmung 
zu älteren, gleichsinnigen Erfahrungen in bezug auf die Allgemein¬ 
wirkung von Eosin, wenn es subcutan einverleibt und das Versuchs¬ 
tier im Dunkeln gehalten wurde. Bei Dosen von 0,2 g tritt aller¬ 
dings eine gewisse Wirkung auf die Nebennieren zutage. Sie steht 
aber in keinem Verhältnisse zu den später wiederzugebenden Befun¬ 
den (vgl. auch Abb. 5 und 6!) am letal geschädigten Versuchstiere. 
Während der Blutgefäßapparat und der Lipoidgehalt der unbelich¬ 
teten, in diesem Ausmaße mit Eosin sensibilisierten Ratte 24 Stunden 
nach der Injektion nicht verändert ist, treffen wir das Mark im Zu¬ 
stande lebhafter Sekretion. Ja eine gewisse Verarmung an chromaffiner 
Substanz ist unverkennbar. Von einem Schwunde der Chromreaktion 
konnte gleichwohl nicht gesprochen werden. Daraus ergibt sich, daß 
die später durch die Kombination derselben Eosingaben mit der Licht¬ 
wirkung erzeugten Krankheitserscheinungen und der Tod der Tiere 
zur Gänze als Folge der photodynamischen Lichtwirkung angesprochen 
werden dürfen. Dasselbe gilt von den Veränderungen an den Lipoiden 
und am Gefäßapparate. Hingegen dürfen die Veränderungen am Marke 
nur mit Reserve verwertet werden. Nur jene Reaktionen dürfen als 
sicher positiv gedeutet werden, die einer vollständigen Ausschüttung 
der chromaffinen Substanz gleichkommen. Für das vollkommen un¬ 
giftige Rose bengale gilt diese Einschränkung nicht. Denn wir sehen 
an den Kontrollen, daß um ein Vielfaches größere Gaben als die zur 
Erzielung photodynamischer Wirkungen notwendigen weder auf das 
Allgemeinbefinden noch auf das histologische Bild der Nebennieren 
irgendeinen Einfluß ausüben (vgl. Abb. 4). 

Die in Tabelle VIII, S. 80/81 wiedergegebenen Einzelversuche 
hatten im wesentlichen den Zweck, als Vorarbeiten für den entscheiden¬ 
den Parabioseversuch die Wirksamkeit unserer fluorescierenden Farb¬ 
stoffe und der Lichtquelle für die Ratte auszuproben. Wie diese 
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Tabelle, aber auch die Kurve der Abbildung 4 zeigt, konnten bei der 
gewählten Lichtquelle und Belichtungsdauer die Versuchstiere noch 
nach Vorbehandlung mit kleineren Farbstoffmengen akut getötet 
werden, als es jene waren, die im Dunkelversuche als wirkungslos sich 
erwiesen hatten. 

Über die Allgemeinerscheinungen wollen wir hier nichts 


Tabelle VTL Photo- 




Intervall 

bis 

zum Tode 


Nebennieren 

Tier 

Eingriff 

Zustand 

Chromierung 




Zellen 

Gefäßinhalt 

Zusammen 

Ratte 1 P 

2 h Sonnenlicht 

getötet nach 

gesund (88,7°) 

chromiert 

negativ 

unverändert 

120 g 

(Oktober) 

26h 





Ratte 35 p 

5 h Sonnenlicht wechseln- 

getötet nach 

gesund (40,0°) 

chromiert 

negativ 

unverändert 

180 g 

der Intensität (April) 

26h 

(+20) 




Hatte 11 

2h 80' Bogenlicht 

getötet nach 

gesund (86,5°) 

teilweise un- 

positiv 

unverändert 

120 g 


24h 

(=) 

chromiert 



Ratte 12 

2 h 80' Bogenlicht 

getötet nach 

gesund (86,0°) 

herab- 

stark posi-‘ 

unverändert 

120 g 


24h 

(-4) 

gesetzt 

«V 


Ratte 3 (5 

0,2 Eosin subcutan 5 %, 

getötet nach 

gesund (37,2°) 

— 

— 

— 

140 g 

kein Licht 1 

7h 

(+2) 




Rattenpara- 

Parabiose seit 11 Tagen 

getötet nach 

gesund (88,0°) 

herab- 

positiv 

leicht herabge- 

hiote 10 

0,2 Eosin 5 % subcu¬ 

81h 

(-10, + 20) 

gesetzt 


setzt 

245 g 

Versuchstier 

tan, kein Licht! 






Rattenpara- 

keiner] 

getötet nach 

gesund (87,5°) 

herab¬ 

positiv i 

j leicht herabge¬ 

biote 10 

245 g 
Partner 


81h 

(-5, +14) 

gesetzt 


setzt 

Ratte 20 & 

0,02 Rose b. 5°/® 0 sub- 

getötet nach 

gesund (87,0°) 

chromiert 

negativ 

1 unverändert 

150 g 

cutan, kein Licht 1 

24h 

(+10) 



i 

Ratte 21 <$ 

0,04 Rose b. 1 % subcu¬ 

getötet nach 

gesund (88,0°) 

chromiert 

negativ 

unverändert 

130 g 

tan, kein Licht! 

24h 

(+20) 




Ratte 22 

0,08 Rose b. 2 % subcu¬ 

getötet nach 

gesund (87,4°) 

chromiert 

negativ 

unverändert 

120 g 

tan, kein Licht! 

24 h 

(+4) 




Ratte 33 <S 

0,08 Rose b. 1 % subcu¬ 

getötet nach 

gesund (89,0°) 

herab¬ 

stark posi¬ 

unverändert 

m g 

tan, kein Licht! 

21 h 

(+ 14) 

gesetzt 

tiv 

1 

Ratte 24 c5* 

0,08 Rose b. 1 % subcu¬ 

getötet nach 

gesund (87,0°) 

chromiert 

negativ 

unverändert 

. 160 g 

tan, kein Licht! 

24 h 

1 (=) 





Zeichenerklärung: Die eingeklammerten Ziffern in der vierten Kolonne je der ersten 
Zeilen der Ab- und Zunahme (+) der Körperwärme in Zehntelgraden 
übrigen Abkürzungen siehe Tabelle VI. 
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weiter aussagen. Sie sind in unseren früheren Arbeiten über dieses Thema 
sowie in dem Sammelreferate über photodynamische Lichtwirkungen 
im Handbuche der biologischen Arbeitsmethoden von Abderhalden, 
2. Auflage, neuerdings beschrieben worden. Nur das Verhalten der 
Körpertemperatur als verläßlicher Gradmesser der Schwere der All¬ 
gemeinerscheinungen ist in den Tabellen angeführt worden. 


dynamische Versuche, Kontrollen. 




Nebennieren 


* 

Übersicht 



Gesamtlipoide 


Blutversorgung 

Anmerkung 

Glomerulosa 

F&sciculata 

Reticularis 

Zusammen 



fettreich 

fettreich; 

ver¬ 
einzelte gr. 
Fettzellen 

fettreich; 

ver¬ 
einzelte gr. 
Fettzellen 

unverändert 

unverändert 

C., LI., Bl. unverändert 

Älteres 

Weibchen 

fettreich 

fettreich 

fettreich 

unverändert 

unverändert 

C., Li., Bl. unverändert 


fettreich 

fettreich 

fettreich 

unverändert 

unverändert 

LI., Bl. unverändert 


rettreich 

fettreich 

fettreich 

unverändert 

unverändert 

• 

C., LI.. Bl. unverändert 






- 


Nebennie¬ 
ren nicht 
untersucht! 

fettreich 

fettreich 

fettreich 

unverändert 

unverändert 

C. leicht herabgesetzt 
LI., Bl. unverändert 

! 

Weibchen 

1 

tettreich 

fettreich 

I 

fettreich 

i 

unverändert 

unverändert 

C. leicht herabgesetzt 
Lt., BL unverändert 

! 

Weibchen 

fettreich 

fettreich 

! 

fettreich 

unverändert 

nn verändert 

C., LI., Bl. unverändert 


i 

fettreich 

fettreich 

) fettreich 

i 

unverändert 

unverändert 

€., LI., Bl. unverändert 


fettreich 

1 fettreich 

fettreich 

1 

unverändert 

unverändert 

LI«, Bl. unverändert | 

fettreich 

1 

fettreich 

| fettreich 

unverändert 

unverändert 

C., LI., Bl. unverändert 


fettreich 

| 

j fettreich 

i 

1 

■ fettreich ^ 

i 

unverändert 

unverändert 1 

f., Lt., Bl. unverändert 


Zeilen jede: 

1 

i Versuches 

1 I 

entsprechen 

der Körperten» 

peratur zur Zei 

t der Tötung, jene der 

zweiten 

Celsius. Das Gleichheitszeichen besagt., daß die Temperatur unverändert geblieben ist. Betreffs der 
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In vier letalgeschädigten Fällen untersuchten wir hier auch die 
Nebennieren. Bei allen sahen wir wieder die Trias von schweren Ver¬ 
änderungen, die uns von der Urämie und dem Verbrühungstode her 
wohlbekannt waren. Es erübrigt sich demnach, hier eine nähere Be¬ 
schreibung dieser Befunde zu geben. Das Tatsächliche mag aus 
Tabelle VIII entnommen werden. 

Daß unsere Erwartung auch für den Parabioseversuch zutraf, 
zeigen die folgenden Tabellen IX und X und Abb. 5—9. 

Was die allgemeinen Krankheitserscheinungen anbelangt, 
so gilt hier, wo Fälle schlechter Kommunikation vor Anstellung des 
Versuches ausgeschieden werden konnten, ohne Ausnahme das auch 
beim Verbrühungstode Festgestellte: 

Parallel mit der Erkrankung des belichteten Versuchstieres erkrankt auch 
der Partner gleichzeitig und meist gleich intensiv. Da Ihm macht er auch jene Fieber¬ 
bewegungen des Belichteten innerhalb gewisser Grenzen mit, die von uns vor 
Jahren beschrieben wurden (vgl. Abb. 7 und die auf die Temperatur sieh beziehen¬ 
den Zahlen in den Tabellen IX und X). In Fällen von zeitweiliger Erholung, die 
sich auch hier in einem vorübergehenden Anstiege der Temperatur zu erkennen 


Tabelle VIII. Photo- 




Intervall 



Nebennieren 

Tier 

Eingriff 

bis 

zum Tode 

Zustand 

_ 

Chromieruni 

? 





Zellen 

Gefäße 

Zusammen 

Ratte 1 3 

120 g 

| 

0,2Eosin 5%,2i> Bogenlicht 

i gestorben 24 h 

gestorben 

(20,0<>) 

(+ 0. - 170) 

unchro- 

miert 

negativ 

aufgehoben 

i 

Ratte 2 £ 

120 g 

0,2 Eosin 5%, 2h Bogenlicht 

gestorben 22 h 

gestorben (22°) 

( + 0, - 140) 

unchro- 

miert 

negativ 

1 

i 

1 au/gehoben 

Ratte « W C ( 
150 g 

0,1 Eosin 5%,*2h Bogenlicht 

agonai getötet 
24 

agonai 0 * 8,6 o) 
(+ 0, ~ 66) 



i 

Hatte 32 p | 
IfiOg 1 

' 

0,08 Rose b. 1 %, 40' Sonnen¬ 
licht wechselnder Inten- 
«ut 

gestorben 24 h 

gestorben 

(25,ßo) 

(+26, - 110) 

unchro- 

miert 

1 

negativ ; 

! 

aufgehoben 

i 

Ratte 23 3 
mg 

i 

0,08 Rose b. 2%, 2h Bogen- 
1 licht 

I 

gestorben 12 h 

gestorben 

(20,0») 

(+88, - 166) 

■ 

— j 


Ratte 25 (3 

180 g 

0,06 Rose b. 1%, 2>» Bogen¬ 
licht 

gestorben 22 h 

gestorben 

(20,00) 

(+40, - 170) 




Ratte 34 (3 
160 g 

0,08 Rose b., 1 h 15' Sonnen¬ 
licht wechselnder Inten- 1 
1 slttt (April) i 

gestorben 18 h 

! 

1 

gestorben 
; ( 22 , 0 °) 

(+36, - 160) 

unchro- 

miert 

negativ 

aufgehoben 


Zeichenerklärung siehe Tabelle VI u. VII. 
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gibt, konnten wir wiederholt ähnliches auch am Partner feststellen. Auch hier 
konnte das von der Verbrühung her bekannte Verhalten beobachtet werden, daß 
nämlich der Partner gelegentlich früher seiner Erkrankung erlag als das Versuchs¬ 
tier (Versuch 1, 2, 8). 

In mehreren Fällen von Eosin-Lichtwirkung haben wir auch versucht, durch 
eine frühzeitige Trennung das Leben des nicht belichteten Tieres zu retten. 
Das ist uns nur in einem Versuche gelungen. Wir haben ihn nicht in die Tabelle 
auf genommen, weil wir über die Nebennieren dieses Tieres bei seinem wochen¬ 
langen Überleben nichts aussagen können. Die Trennung wurde hier unmittelbar 
nach einer letalen Schädigung des anderen Tieres durchgeführt. Letzteres starb 
in wenigen Stunden unter typischen Erscheinungen. 

In allen übrigen Fällen vollzogener Trennung konnte der Partner nicht vor 
den Folgen der mehrstündigen Belichtung des Versuchstieres bewahrt werden. 
Wohl sehen wir, wie aus Abb. 9 hervorgeht, nach Überwindung des Operations- 
shockes vorübergehend Besserung auftreten, welche sich in einem neuerlichen 
Anstiege der Körpertemperatur zu erkennen gab. Auch die Zeitdauer des Über¬ 
lebens wurde ab und zu verlängert. Doch war während der mehrstündigen Licht- 
Wirkung die Schädigung schon so weit gegangen, daß das Tier für die Dauer nicht 
am Leben erhalten werden konnte. In demselben in der Abb. 9 wiedergegebenen 
Versuche 7, aber auch in Versuch 3 hat die operative Trennung im Gegensätze 
dazu auf das belichtete Tier ungünstig eingewirkt und den letalen Ausgang be- 


dynamische Einzelversuche. 
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schleunigt. Daß die Schädigung 
durch die Operation allein dafür 
nicht ausschlaggebend gewesen 
sein konnte, ergibt sich aus dem 
gegenteiligen Verhalten des Part- 
q. ners. Im Falle 6 der Eosin- 
Tabcllo IX haben wir eine töd¬ 
liche Erkrankung infolge zu klei¬ 
ner Menge des Farbstoffes und 
zu schwacher Belichtung nicht 
erreichen können. Die Tiere 
blieben wochenlang am Leben 
und wurden später zu Kontroll- 
z wecken wiederverwendet. In 
einem anderen Falle der Tabelle X 
(Xr. 26) war bei zwar genügender 
Sensibilisierung eine zureichende 
Belichtung in der stark wechseln¬ 
den Aprilsonne nicht zu erzielen. 
Die Tiere wurden, als die Tem¬ 
peratu rreakti qu nach 2 Stunden 
ausblieb, getrennt und bei voll¬ 
ständigem Wohlbefinden 46 Stun¬ 
den später getötet, um weitere 
Kontrollen zu den letal endigen¬ 
den Fällen zu haben. 

Was nun die Verände¬ 
rungen der Nebennieren 
anlangt, so sind für ihr 
Zustandekommen schwere 
Krankheitserscheinungen 
Voraussetzung. Waren diese 
nicht vorhanden, so war auch das Marklager gut chromiert, die 
Lipoide nicht nennenswert geschädigt. Veränderungen am Gefäß¬ 
apparate wur¬ 
den nicht wahr¬ 
genommen. 

Im Gegensätze 
dazu stehen alle 
anderen Befunde 
an letal geschä¬ 
digten Tieren. 
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Abb. 4. 

Versuch v. 18. III. UH4, a = 0,0s Rb. subcut., kein Licht, 
b - 0,06 Rb. subcut., iu 2 Stunden Licht. 

Das schraffierte Kästchen auf der Abszisse gibt in dieser 
und den folgenden Abbildungen den Zeitpunkt und die 
Dauer der Belichtung wieder. 



Abb. 6. Parabiose-Ratten 12. 
2 1 / 2 Std. belichtet, 
kein Kosin. 
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Abb. 6. Parabiose-Ratten 10. 
Versuch am 4.-6. XII. 1913. 
0,2 g Eosin subcutan, kein Licht. 
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lust der (’hromreaktion bei der belichteten Ratte auf. »Sie ist schon zu einer 
Zeit und unter Versuchsvoraussetzungen voll entwickelt, wo Veränderungen 
an den Lipoiden zwar schon nachweisbar werden, aber keineswegs einen 
extremen Grad erreicht haben (Fall 28, 3, 7!). Aber auch diese können bis zu 
einer völligen Lipoidverarmung sich entwickeln. Sie sind um so ausgesprochener, 
je längere Zeit die Tiere überleben. Dasselbe kann auch von den Gefäßverände- 
rungen gelten, die in ähnlich intensiver Weise wie bei verbrühten Meerschweinchen 
in Form von Hyperämien und hämorrhagischen Infarzierungen sich vorfinden. 



v. 25. III, 1914. l’arabiose seit 7 Tagen, 
r = 0,04 g Rb. 1°;, subcutan. 



Abb. 8. 

Versuch v. 20. XI. 1918. Ratteupaar 1, 
0,2 g Kosin 5% subcutan. 


Beachtenswert sind ferner, von den multiplen, regressiven Vorgängen am Paren¬ 
chym ganz abgesehen, die Falle 8 und 4 der Tabelle IX, wo sich in der Rinde soli¬ 
täre Nekrosen entwickelten. 

Entsprechend der Miterkrankung des parabiotisch verbundenen 
Tieres, sahen wir nun auch bei ihm in allen letal verlaufenden Fällen 
dieselben Veränderungen an den Nebennieren. Die Chromreaktion war 
wie auf der Gegenseite verloren gegangen, die weniger labilen Gesamt¬ 
lipoide waren nach Maßgabe der Zeitdauer des Überlebens verarmt 
oder völlig verschwunden. Hier konnten Unterschiede im Vergleiche 
zu dem belichteten Tiere nicht gefunden werden. »Solche ergaben sich 
aber dann, wenn eines der beiden früher starb. 

Wo, wie in den Fällen 3, 4 und 7 der Tabelle IX, das Versuchstier perakut 
zugrunde ging, waren die Veränderungen im Lipoiddepot keine hochgradigen. 
Beim Partner aber, der wesentlich länger überlebte, fand sich ein extremer Lipoid¬ 
schwund. 

6 * 
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Die Umkehrung zeigt Versuch 8. Hier starb das nur mittelbar geschädigte 
Tier nach 45 Minuten, das andere nach 4 Stunden. Die Lipoide des ersteren waren 
bei Verlust der Chromreaktion viel schwächer geschädigt als bei letzterem. 

Es ergibt sich aus diesem Verhalten die schon bei anderer Ver¬ 
suchsanordnung festgestellte Tatsache, daß für das Zustandekommen 
und für die volle Entwicklung der Lipoidveränderungen auch beim 

Partner eine gewisse Zeit¬ 
dauer der Einwirkung der 
Noxe notwendig ist. Sie 
tritt um so ausgesprochener 
in die Erscheinung, je länger 
dieser Einfluß möglich war. 
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Eine Erkrankung des 
Gefäßapparates der Neben¬ 
nieren beim Partner in Form 
von schweren Störungen haben 
wir unter den 14 Fällen der 
Tabellen IX und X nur dreimal 
wahrgenommen, zweimal in 
Form von ausgedehnten hä¬ 
morrhagischen Infarzierungen, 
einmal nur in Form ausge¬ 
sprochener Hyperämie. Dabei 
fanden sich beim belichteten 
Versuchstiere neunmal schwere 
Blutergüsse, dreimal nur hoch¬ 
gradige Hyperämien. Das be¬ 
weist, daß im Parabioselicht- 
versuche, wie das von den üb¬ 
rigen Veränderungen ausnahme¬ 
los gilt, auch in dieser Hinsicht 
ein Mitreagieren des Partners 
nicht allzu selten vorkommt. 
Es zeigt sich aber auch, daß 
die Veränderungen an seinen 
Gefäßen ganz wesentlich zu¬ 
rücktreten. Dessen wird man 
sich erst völlig bewußt, wenn 
man damit die Konstanz der 
Symptome der Lipoidverarmung und des Schwundes der chromaffinen Substanz 
vergleicht. Wie bei der Verbrühung, so konnten wir auch hier wieder feststellen, 
daß in diesen Fällen fehlender oder mangelhafter Beteiligung des Gefäßbaumes am 
lokalen Erkrankungsprozes-ie die Organe des Partners blasser, blutleerer angetroffen 
worden sind als jene des Versuchstieres. Es war also auch hier zu einem teilweisen 
Ausbluten in das Gefäßsystem des letzteren gekommen. Von schwerer Anämie, 
welche die Miterkrankung des Partners hätte allein erklären können, war gleich¬ 
wohl auch hier nicht die Rede. Eine Umkehrung dieses Verhältnisses wie bei den 
Hautverbrühungen, so daß das Versuchstier das blutärmere gewesen wäre, wurde 
hier nicht gesehen. Wir fanden auch niemals wie dort, beim Partner Hyperämie 
oder Hämorrhagien, wenn das Versuchstier sie vermissen ließ. 


Abb. 9. Rattenpaar 7. 

T.b. = Trennung begonnen, T.v. = Trennung vollendet. 
0,2 g Eosin 5% subcutan. 
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Zur Erklärung der in Rede stehenden Erscheinungen könnte auch 
hier auf die Annahme zurückgegriffen werden, daß eben für den Ein¬ 
tritt von Blutüberfüllung und ihre bei geschädigten Gefäßen mittel¬ 
baren lokalen Folgen ein gewisser mittlerer Blutgehalt günstig ist. 
Ein Vergleich mit der Blutfülle der Nierengefäße dort und hier 
legt diese Erklärung im Sinne des bei der Verbrühung schon Gesagten 
nahe. 

Diese Befunde lehren, wie unabhängig von ihnen die übrigen Neben¬ 
nierenveränderungen sind und wie wenig Bedeutung sie für den Verlauf 
des Einzelfalles selbst bei einer Spezies haben können, für die sie 
typisch sind. 

Es zeigte sich also: 1. Bei der photodynamischen Schädigung 
der Ratte werden dieselben Nebennieren Veränderungen beobachtet 
wie bei den früher besprochenen Noxen. 2. Die lokalen Prozesse finden 
sich im Parabioscversuche nicht nur am Versuchstiere, sondern auch 
am Partner, seine Miterkrankung vorausgesetzt. 3. Während dort, 
wo bei unzureichender photodynamischer Wirkung die Tiere ohne 
schwere Allgemeinsymptome getötet wurden, die Veränderungen an 
den Nebennieren fehlten, waren sie bei letaler Schädigung um so 
ausgesprochener und schwerer, je länger die Tiere überlebten. 
4. Waren im Gegensätze zu der Chromreaktion und zu den Lipoiden 
die Folgen der Gefäßschädigung beim Partner nicht nachweisbar, so 
konnten bei ihm Anzeichen einer relativen Anämie, eines partiellen 
Ausblutens in das Versuchstier festgestellt werden. 5. Alles über die 
relative Abhängigkeit des Markes von der Rinde, über ihre Labilität, 
über die wesentliche Bedeutung der Gefäßaltoration bei der Ver¬ 
brühung Gesagte gilt auch für diesen Sonderfall der Eiweißzerfalls¬ 
toxikosen. Wir verweisen auf das dort Erörterte. 6. Wie beim Ver- 
brühung8töde so müssen wir-auch für die photodynamisehe Lichtwirkung 
aus den Parabiosevefrsuchen folgern: a) daß sie ein neuerlicher Beweis 
für die toxische Genese des allgemeinen und lokalen Erkrankungsbildes 
erbringen; b) daß wir in den Veränderungen der Nebennieren nur ein 
Symptom, nicht aber die primäre Ursache dieser Erkrankung vor uns 
haben. 


VI. Anhang. 

Schließlich seien noch einige Versuche erwähnt, die wir über die 
Wirkung einesHämolysinesund von/5-Imidoazolyläthylamin 
(Ergamin) auf die Nebennieren des Meerschweinchens machten. 

Sie betreffen fünf Versuche, in denen wir den Tieren das für sie toxische 
Rinderserum und Ergamin intraperitoneal einbrachten. Die Meerschweinchen er¬ 
krankten in typischer Weise schwer, aber nicht tödlich. Sie wurden 2—6 Stunden 
nach Beginn der Vergiftung teils noch krank, teils schon wieder im Zustande der 
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Erholung getötet. Außer erkennbaren, aber keineswegs schworen Veränderungen 
in den Lipoiden der Fascieulata bei der Hämolysin Wirkung haben wir keine Ver¬ 
änderungen, vor allem keinen Schwund der Chromreaktion sehen können. 

Wir machten diese Versuche in der Erwartung, daß wir bei diesen 
gleichfalls den Eiweißzerfalltoxikosen zugercchneten Erkrankungen 
Veränderungen an den Nebennieren antreffen würden. 

Das war nicht der Fall, weil die Versuchstiere entweder perakut 
zugrunde gingen oder sich rasch wieder erholten. In letzterem Falle 
konnte die Schädigung des Gesamtorganismus eine nur geringe sein. 

Um in diesen Versuchsbeispielen schwere Veränderungen an unserem 
Organe erwarten zu dürfen, müßte eine Versuchsanordnung gefordert 
werden, wo die Erkrankung erst etwa nach 24 Stunden oder noch später 
zum Tode führt. Bezüglich der Chromreaktion, die nach dem Gesagten 
wohl als das empfindlichere Reagens auf Nebennierenreize bezeichnet 
werden muß, wäre für die Wertung des negativen Ausganges schließlich 
noch zu berücksichtigen, daß das Nebennierenmark des Meerschwein¬ 
chens nur schwer und oft nur unvollkommen erschöpft werden kann. 
Da aber gerade dieses Tier empfindlich gegen die Wirkung des Hämoly- 
sines und des Ergamins ist, das Kaninchen mit seinem so ansprech¬ 
baren Marke darauf nur schlecht reagiert, so ergeben sich besondere 
Schwierigkeiten in der Versuchsanordnung. Bei einer Wiederholung 
derartiger Versuche müßte ihnen Rechnung getragen werden. 

VII. Schlußbetrachtungen. 

An der Spitze einer allgemeinen Besprechung des in der vorliegenden 
Arbeit enthaltenen Materiales müssen wir abermals die Tatsache her¬ 
vorheben, daß alle unsere Versuche den Effekt von akuten Reizen 
und Schädigungen des Nebennierenorganes behandeln. Daher gelten 
die nachfolgenden Erörterungen in allererster Linie auch für diese 
Verhältnisse. 

Als Ausgangspunkt möchten wir die Beobachtung anführen, daß 
wir von den am normalen Tiere zu beobachtenden Effekten physiolo¬ 
gischer Reizvorgänge angefangen bis zu den Extremen höchstgradiger 
pathologischer Veränderungen durchaus fließende Übergänge vor¬ 
gefunden haben. Schon bei der Reaktion auf nervöse Reize sehen wir 
jene Veränderungen angedeutet oder innerhalb gewisser Grenzen ent¬ 
wickelt, die bei den studierten Erkrankungsformen zu den allerschwersten 
Schädigungen des Nebennierenorganes führen: die Symptome des 
Adrenalinschwundes und der Lipoidverarmung, beide verbunden mit 
einer aus der Reizbeantwortung heraus durchaus verständlichen Hyper¬ 
ämie des Organes. 

Die fließenden Übergänge zwischen beiden Endgliedern dieser Reihe 
lehren uns, daß unter den gegebenen Verhältnissen die Art der Reaktion 
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der Nebennieren auf die gewählten Reize gleiehbleibt, daß aber mit 
dem Ansteigen ihrer Intensität, ja mit ihrer Fortdauer über einen ge¬ 
wissen Zeitpunkt hinaus auch die Stärke der Reaktion die physiologischen 
Breiten überschreitet. 

In den studierten pathologischen Nebennierenbefunden 
haben wir also ei ne Verzerru ng des normalen Vorganges in 
ein krankhaftes Extrem vor uns. 

Des weiteren sehen wir, wie jeglicher akute Reiz nicht nur Rinde 
oder Mark, sondern beide, also das Organ als Ganzes trifft. Denn schwel* 
w iegende Veränderungen des einen Gew ebes ohne Beteiligung des anderen 
gibt es ira akuten Versuche nicht. 

Was also schon vor uns Landau an der Hand seines meist Effekte 
chronischer Vorgänge behandelnden Materiales ausgesprochen hat. 
können wir für den akuten Versuch bestätigen: das Mit- und Nebenein¬ 
ander von Mark und Rinden Veränderungen. Das zwingt uns aber auch 
dazu, die Nebennieren als ein funktionell einheitliches Organ aufzupassen. 

Daraus ergibt sich neuerlich die Forderung, die Korrelation beider, 
in ihrem Aufbaue so scharf getrennter, räumlich und funktionell aber 
so enge verbundener Gewebeteile in den Vordergrund unserer Betrach¬ 
tungen zu rücken. Diesem Postulate suchte übrigens nicht nur Landa u . 
sondern vor ihm eine ganze Reihe älterer Nebennierenhypothesen ge¬ 
recht zu werden. Wir erinnern hier nur an die schon von der franzö 
sischen Schule supponierten, heute allerdings in dieser Form wohl kaum 
mehr haltbaren Beziehungen zwischen der Rindensekretion und der 
Adrenalinbildung. 

Bevor wir jedoch auf die Erörterung dieser Korrelation eingehen, 
möchten wir nach den uns zu Gebote stehenden Erfahrungen die Frage 
zu beantworten suchen: Was für mikrochemische und anato¬ 
mische Vorgänge können wir bei der Reaktion des Neben¬ 
nierenorganes auf akute Reize und Schädigungen wahr¬ 
nehmen? 

In für die Beobachtung günstigen Fällen sehen wir zwei Arten von 
Veränderungen nebeneinander ablaufen, bzw. einander folgen: 1. Mor¬ 
phologische Verschiebungen an den Lipoiden, die uns den Ausdruck 
eines Lipoidansatzes zu bilden scheinen, nach den quantitativen che¬ 
mischen Untersuchungen der Freiburger und Münchener Schule 
auch mit einer Vermehrung der Fettstoffe einhergehen dürften. Sie 
wird erkennbar nicht nur durch das Auftreten von Sudanfett in einem 
davon vor dem Versuche freien Gewebeteile (Reticularis und Glome- 
rulosa des Meerschweinchens), sondern auch an einem schon im Zu¬ 
stande der physiologischen Ruhe lipoidreichen Rindengewebe (Erschei¬ 
nen großer Fettzellen). Im Marke treffen wir unter gleichzeitigem, par¬ 
tiellem Chromverluste der Zellen chromaffine Substanz in seinen Ge- 
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faßen, am Gefäßbaume endlich die Erscheinungen der Hyperämie. 
Wir sehen also insgesamt Vorgänge, die wir unter den Begriff einer 
Funktionssteigerung des Organes unter dem Einflüsse des Reizes 
zusammenfassen können. 

2. Dauert die Schädigung an oder nimmt sie, wie im Beispiele der 
Urämie, mit fortschreitender Zeit zu, so kommt es nach einem wesens¬ 
gleichen Initialstadium bald zu entgegengesetzt verlaufenden Ver¬ 
änderungen. Dann treffen wir Schwund der Gesamtlipoide und der 
Chromierung des Markes, bei geeigneten Versuchstieren stärkste Hyper¬ 
ämie und Hämorrhagien. Dieser Umschlag der Reaktion spielt sich 
derart ab, daß von der erstgenannten Reaktionsgruppe zu jener zweiten 
fließende Übergänge gegeben sind. Ja wir begegnen Bildern, welche 
auf ein Nebeneinander beider Prozesse schließen lassen. Die Änderung 
der Reaktionsart kann demnach sinngemäß auf gef aßt werden als Aus¬ 
druck eines entstehenden Mißverhältnisses zwischen der 
möglichen funktionellen Höchstleistung des Nebennieren¬ 
organes und der durch die Schädigung bedingten, gestei¬ 
gerten Anforderung an seine Leistungsfähigkeit. 

In der Literatur wurden solche Befunde in ihren extremen Graden 
als Anzeichen einer „Nebenniereninsuffizienz“ gedeutet. Es wurde 
von einem ,,funktionellen Nebennierenausfall“ gesprochen, unter solchen 
Veränderungen tödlich endigende Erkrankungsfälle als ,, Nebennieren- 
tod“ angesehen. Da diese Veränderungen der Nebennieren ausschließlich 
die Folge eines sie bedingenden krankhaften Geschehens im Gesamt¬ 
organismus sind, müssen wir diese Bezeichnungen ebenso wie ihre Wer¬ 
tung für den Krankheitsverlauf als nicht zutreffend ablehnen. Die Be¬ 
zeichnung einer ,,Nebennieren Überlastung“ scheint uns den tatsächlichen 
Verhältnissen besser Rechnung zu tragen, da mit diesem Worte der 
sekundäre Charakter des Vorganges klar ausgedrückt ist. Zudem 
glauben wir, daß ein weiterer wichtiger Punkt nicht genügend er¬ 
kannt und beachtet worden ist. Es ist der Umstand, daß das im 
Verlaufe eines Reizes, einer Erkrankung eintretende Mißverhältnis 
zwischen der Anforderung an die Nebennieren und ihrer Leistungsfähig¬ 
keit grundsätzlich verschiedener Art, daß die im anatomischen Bilde 
erkennbare Überlastung des Organes vorübergehend oder 
dauernd sein kann. 

Den ersten Fall hatten wir bei der Splanchnicotomie auf der Gegen¬ 
seite der Operation gegeben. Der gesetzte Reiz führte zum Verluste 
der Lipoide, er führte zum Schwinden der Chromreaktion und zur Hyper¬ 
ämie. Er erzeugte also ein Mißverhältnis zwischen Anforderung und 
Leistungsfähigkeit. Dann klingt er ab. Trotz eines weitgehenden 
Mangels der Nebennieren an Adrenalin und Lipoiden, trotz einer kräf¬ 
tigen Reaktion des Gefäßapparates kann in diesem Falle das Leben 
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fortbestehen, ja in kürzester Zeit das normale Bild der Nebenniere sich 
wiederherstellen. 

Daraus ergibt sich einmal: Die typische histologische 
Trias der Nebennierenreaktion ist der Ausdruck einer 
funktionellen Überanstrengung des Organes. Der Befund 
für sich allein genommen beweist aber nicht, daß damit die Fortdauer 
des Lebens unvereinbar wäre, was z. B. jüngst wieder Landau annahm. 
Denn die in Rede stehende Veränderung kann, wie uns der akute Ver¬ 
such lehrt, durchaus reversibel sein. Das Wesentliche für ihre Be¬ 
urteilung ist die Frage nach ihrem Verhältnisse zur Reizgröße bzw. zu 
ihrer Art und Dauer. Nicht das histologische Bild allein ist das für die 
weiteren Ereignisse Maßgebende, sondern erst seine Wertung in Be¬ 
ziehung auf die pathologischen Vorgänge im Gesamtorganismus. 

Schon daraus sehen wir, daß der Satz Landaus nur mit Ein¬ 
schränkungen richtig sein kann: Lipoidmangel der Nebennieren ist mit 
der Fortdauer des Lebens unvereinbar. Wir erkennen aber auch des 
weiteren, wie das histologische Bild der Nebennieren als solches nur 
mit aller Reserve zu Schlußfolgerungen allgemeiner Art verwertet 
werden darf. 

Den zweiten der oben, als möglich angeführten Fälle, die dauernde 
Überlastung der Nebennieren, hatten wir im Falle der Urämie, der 
letalen thermischen und photodynamischen Schädigung gegeben. Wir 
finden zur Zeit schwerer Erkrankung im wesentlichen dieselben, wenn 
auch gelegentlich gesteigerten Reaktionsbilder. Wir können hier nur 
annehmen, daß beim Fortbestehen, ja im Falle der Urämie bei einer 
Steigerung des Reizes ein Zustand ursprünglich vorübergehender Über¬ 
lastung zu einem dauernden geworden ist. 

Auch hier ist wiederum nicht das Entscheidende die Nebennieren¬ 
reaktion an sich, sondern ihr Verhältnis zum Gesamtgeschehen im er¬ 
krankten Organismus. 

Aus dem bisher Erörterten können wir folgern: Die pathologisch 
histologischen Bilder der Nebennieren geben uns, wie jene unter physio¬ 
logischen Voraussetzungen gesehenen, Aufschluß über den funktionellen 
Zustand des Organes, da beide Reaktionen auf seine funktionelle Be¬ 
lastung sind. Es handelt sich dabei durchaus um Folgeerscheinungen, 
um sekundäre Vorgänge, während das Primum movens außerhalb des 
Organes, und zwar in Vorgängen anscheinend verschiedener Art im 
Körper gesucht w erden muß. Die Entscheidung über das Eintreten oder 
Ausbleiben von Folgeerscheinungen für den Gesamtkörper liegt also in 
erster Linie nicht bei den Nebennieren. Sie hängt ab von der Natur, 
der Stärke und Dauer der sie bewirkenden Reize, von den Vorgängen 
im Organismus. 

Wenn demnach in solchen Fällen die Frage nach dem Vorliegen 
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eines ,,Nebennierentodes“ überhaupt gestellt werden kann, so darf sie 
nur in dem Sinne einer sekundären Mitbeteiligung des Organes an 
primären Krankheitserscheinungen geprüft werden. Letztere werden 
uilserem Verständnisse durch die Nebennierenveränderungen unmittel¬ 
bar nicht nähergerückt, Aufschlüsse über ihre Wesenheit dürfen wir 
dadurch direkt nicht erwarten. 

Aus allem Gesehenen ergibt sich des weiteren, daß im Sinne der 
Feststellungen von Landau jede einseitige Bevorzugung von Rinde 
oder Mark bei der Beurteilung der Veränderungen am Nebennieren¬ 
organe falsch wäre. Es beteiligt sich als Ganzes auch an den akuten 
Reaktionsvorgängen, gleichviel ob der Reiz auf der adäquaten Nerven¬ 
bahn oder ob er auf dem Blutwege wirkt. Wie verhalten sich nun in 
unseren Versuchen die beiden Komponenten dieses Geschehens zuein¬ 
ander ? 

Landau folgert aus seinen vorwiegend auf die Statistik mensch¬ 
lichen Leichenmatcriales beruhenden Beobachtungen: Die Nebenniere 
ist ein einheitliches Organ, wobei die. Rinde das jeder physiologischen 
und pathologischen Beeinflussung zunächst ausgesetzte Gewebe sei. 
Die Rinde werde durch den Gesamtorganismus, das Mark durch die 
Rinde beeinflußt. 

Mit diesen Sätzen müßte die von Landau geforderte Annahme 
einer Korrelation, einer Nebeneinanderstellung beider Organteile fallen 
und einer Unterstellung der Mark- unter die Rindenfunktion weichen. 
Sosehr wir nun auch nach allen anderen Beobachtungen die Nebenniere 
als ein einheitliches Organ aufzufassen uns gezwungen sehen, sowenig 
können wir der ebenzitierten Auslegung des Korrelationsbegriffes bei- 
pf lichten. 

Wäre sie richtig, so müßte gefordert werden: 1. daß die jene Mark¬ 
reaktion auslösenden Reize in erster Reihe die Rinde treffen; 2. daß 
in der Art der Reizbeantwortung dort und hier die Veränderungen der 
Rinde über jene des Markes überwiegen und ihnen vorangehen. 

Beides trifft nicht zu! 

Schon die Befunde nach nervösen, auf dem Wege des Splanchnicus 
das Organ treffenden Reizen lehren uns das Gegenteil. Dieser ist heute 
als sekretorischer Nerv speziell des Markes, also der Adrenalinsekretion 
wohl über jeden Zweifel hinaus sichergestellt. Gerade nach seiner Rei¬ 
zung nun haben wir histologische Effekte gesehen, welche die Ge¬ 
samtlipoide der Rinde fast ganz unbeeinflußt lassen können, dagegen 
regelmässig zu einem völligen Chromverluste des Markes führen (Piqüre). 
Hier ist das Studium von Fällen besonders lehrreich, bei denen die 
Veränderungen noch in ihren Anfängen waren. Da waren ausschließlich 
oder vorwiegend Markveränderungen gegeben. Erst später folgen die 
Erscheinungen an den Lipoiden. Die Selbständigkeit der letzteren 
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war in jenen Fällen schön zu sehen, wo nach einseitiger Splanchnico- 
tomie der Reiz das Mark nicht mehr erreichen konnte, gleichwohl aber 
w eitgehende Veränderungen an den Fettkörpem sich eingestellt hatten. 
Das Ausbleiben der Markreaktion unter diesen Voraussetzungen ver¬ 
trägt sich nicht mit der Annahme, daß sie über die Rinde gehe. 

In ähnlichem Sinne sprechen die reparatorischen Vorgänge, die wir 
nach Splanchnicotomic am erschöpften Gesamtorgane sahen: eine' 
Wiederherstellung der Chromreaktion des Markes vor einer Wieder¬ 
ergänzung der teilweise oder ganz geräumten Lipoiddepots. Das ist 
eine wiederholt von uns gemachte Erfahrung! 

Es muß vorläufig überhaupt dahingestellt bleiben, ob die Beein¬ 
flussung der Rinde bei nervösen Reizen direkt von der Nervenbahn aus 
zustande kommt, ob also auch für sie der Splanchnicus, wenn auch nicht 
im gleichen Sinne wie für das Mark, „Sekretionsnerv“ ist, so doch un¬ 
mittelbar die funktionellen und dadurch auch die morphologischen Vor¬ 
gänge beherrscht. Gewichtige Zweifel könnten dagegen vorgebracht 
werden. So vor allem die Tatsache, daß die Lipoide nach Nervendurch¬ 
schneidung auf der ,,geschützten Seite“ mitreagierten, obwohl die 
Chromreaktion unverändert blieb. Eine nur mittelbare Beeinflussung 
etwa durch die als Rindenreiz aufzufassende Hyperämie, ja möglicher¬ 
weise gar auf dem Umwege über Lipoidverschiebungen im Gesamt- 
Organismus müßte erst experimentell erörtert werden. 

Aber auch bei Reizen, welche sicher durch primäre Blutveränderungen, 
wie bei der thermischen und photodynamischen Schädigung, die Neben¬ 
niere treffen, sahen wir Bilder, welche lehrten, daß die Veränderungen 
der Rinde später und träger einsetzten als jene des Markes. 

In unseren akuten Versuchen sind also Verhältnisse gegeben, wo 
schon die Natur des Reizes, aber auch die Art der Reizbeantwortung 
durch Rinde und Mark den von Landau angenommenen Weg vom 
Gesamtorganismus über die Rinde zum Marke ausschließen lassen. 

Was die zweite Forderung nach Anzeichen eines Üherwiegens der 
Rindenveränderungen über jene des Markes anbetrifft, so verhält es 
sich damit ähnlich. Das kann schon dem oben Gesagten entnommen 
werden. Sowohl bei den stärksten nervösen Reizen als auch bei den 
Allgemeinschädigungen des Organismus sehen wir oft die Markverände¬ 
rungen zuerst einsetzen, ja das überhaupt mögliche Maximum, den 
vollen Verlust der Chromierbarkeit, erreichen, bevor die Lipoide 
nennenswert verändert oder geschädigt sind. Eine Umkehrung dieses 
Verhältnisses bildete eine Ausnahme. 

Durch unsere Beobachtungen kommen wir wenigstens für den akuten 
Versuch zu der zwingenden Schlußfolgerung, daß in der Reizbeantwor¬ 
tung durch die Nebennieren das Mark das labilere, die Ge¬ 
samtlipoide das stabilere Element sind. Für jene Vor- 
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gange der Hyperplasie, der Mästungseffekte, die von Landau mit in 
erster Linie studiert wurden, mag das Gegenteil zutreffen. Für den 
akuten Versuch gilt es nicht. 

Wir können also folgern: Im akuten Versuche ist das Mark nicht 
durch die Rinde dem Einflüsse des Gesamtkörpers unterworfen. Die 
Wirkung auf das Mark ist auch auf direktem Wege möglich. Bei allem 
Neben- und Miteinander der Mark- und Rindenreaktion gibt es eben 
Reizarten und Reizstärken, welche allein das Mark, nicht aber die Rinde 
in erkennbarer Weise zunächst beeinflussen. Darnach ist hier der Weg 
vom Organismus über die Rinde zum Marke abzulehnen. Die Auf¬ 
fassung der von Landau mit vollem Rechte postulierten Korrelation 
der Rinden- und Markfunktion bedarf daher einer Korrektur: Trotz 
unzweifelhafter und enger Beziehungen sind beide Organ¬ 
teile doch relativ unabhängig voneinander. Ein Organ¬ 
teil kann dem anderen nicht untergeordnet, beide müssen 
einander vielmehr gleichgestellt werden. 

Was den weiteren Satz Landaus anbetrifft, die durch vielfache 
Versuche 1 ) festgestellte Funktion der Lipoidspeicherung durch die 
Rinde sei eine Vorbedingung für die Funktion des Markes, so können 
wir uns auch ihm nicht rückhaltslos anschließen. Zwingende experimen¬ 
telle Beweise haben wir in den Beobachtungen von Landau nicht 
finden können. Mancher unserer akuten Versuche scheint uns mit 
dieser Vorstellung nicht vereinbar. 

Als Funktion des Markgewebes ist die Adrenalinsekretion heute 
wohl sichergestellt. Eine solche ist nun nach unseren Erfahrungen 
durchaus, und zwar in extremer Weise möglich ohne voraufgehende, 
histologische Veränderung an den Lipoiden. Man vergleiche nur unsere 
Fälle, in denen w r ir beide Reaktionen in ihren Anfängen vor uns hatten. 
Ferner kann die Sekretion von Adrenalin aufgehoben sein. Trotzdem 
aber kommt es zu schweren Veränderungen an diesen Fettkörpem. Das 
lehren die Beobachtungen, wo die Adrenalinsekretion nach Splanchnico- 
tomie auf einer Seite gelähmt, an dieser ,,geschützten“ Nebenniere 
aber dennoch Lipoidverarmung zu sehen war. Endlich kann auch 
das Mark seine Chromreaktion wiedergewinnen, ohne daß die Lipoid- 
Veränderungen vorher zurückgegangfcn wären. 

Aber auch aus früheren Erfahrungen scheint uns die Abhängigkeit 
der Markfunktion vom Lipoidgehalte der Rinde mehr als zweifelhaft. 
Die relativ weitgehende' Unabhängigkeit dieser beiden Komponenten 
ist damit, um nur einen wichtigen Punkt herauszugreifen, unvereinbar. 

Soweit also das histologische Bild, soweit der akute Versuch zur 
Aufklärung des Sachverhaltes geeignet ist, dürfen wir sagen: Zwischen 

! ) Weltmann und B i a c h , Arbeiten der M ü n c h e n er und Freibur¬ 
ger Schule, Pomona reff, Bcumer. 
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Rinde und Mark der Nebenniere bestehen enge funktionelle Beziehungen. 
Sie äußern sich darin, daß auf bestimmte Reize das Gesamtorgan in 
charakteristischer Weise reagiert. Innerhalb dieser Korrelation ist aber 
eine Selbständigkeit dieses und jenes Teiles unverkennbar. Sie läßt 
die Folgerung auf eine funktionelle Unterstellung nicht zu. 

Ferner ist die Gegenüberstellung folgender Tatsachen wichtig: Schon 
an unseren, im akuten Versuche gemachten Erfahrungen fällt auf, 
daß die Trias der Nebennierenerscheinungen bei den verschiedenen 
Schädigungen immer dieselbe war. Dabei machten auch die in der ver¬ 
schiedenen Reaktionsfähigkeit der Spezies begründeten Unterschiede 
in den Befunden stets in gleicher Weise sich bemerkbar. 

Ein Blick auf die vorliegende Literatur über die pathologische 
Histologie der Nebennieren bei anscheinend sehr verschiedenen Krank¬ 
heitszuständen lehrt uns, daß diese Übereinstimmung bzw. diese Unter¬ 
schiede noch weiter gehen, als wir selbst es beobachten konnten. 

Am bekanntesten sind in dieser Hinsicht die von Ro u x und Yersi n 
beschriebenen, von vielen Seiten bestätigten Schädigungen unseres 
Organes durch Diphtherie und Diphtherietoxin am Meerschweinchen. 
Sie gleichen den von uns beobachteten Befunden in allen Einzelheiten. 
Wesensgleiches haben Oppenheimer und Loepper für Anthrax, 
Tscherwentzoff für die Pest, Simmonds und eine ganze Reihe 
von Autoren für septische Erkrankungen bei Mensch und Tier be¬ 
schrieben. Die Sublimatvergiftung setzt nach Oppenheimer und 
Loepper, Arsen und Phosphor nach denselben Autoren und nach 
.Formigini wesensgleiche Veränderungen. Dasselbe Bild erhielten sie 
bei der Einwirkung von Chromsalzen, Marchetti, Bernard und 
Bigard für die Gallenwirkung, Bedson für die Tänienextrakte, Salle 
und v. Domarus für die Thorium Wirkung. 

Strubeil erwähnt für die Wirkung von Diphtherietoxin, Tscher¬ 
wentzoff für die Pest den von uns für die thermischen und photo¬ 
dynamischen Schädigungen wahrgenommenen Unterschied in der Reak¬ 
tionsfähigkeit der Kaninchen und Meerschweinchen in bezug auf die 
Beteiligung des Gefäßapparates an der lokalen Nebennierenerkrankung. 

Bei der Vielheit solcher Befunde stoßen wir überall in der Literatur 
auf die Auffassung, daß bei allen diesen Prozessen in letzter Linie ein 
,,Nebennierentod 4 4 vor liege. 

Wir haben schon oben besprochen, wie wir uns zu diesen Fragen stellen 
müssen, und unsere Gründe dafür angegeben. Auch die in Rede stehende 
Gleichheit der Nebennierenveränderungen bei scheinbar so verschieden¬ 
artigen Schädigungen fordert dazu auf, nicht die Veränderungen als 
solche in den Mittelpunkt unserer Überlegungen zu rücken. Wichtig 
ist es vielmehr, sich darnach zu fragen, warum die in allen diesen 
Fällen zur Reaktion der Nebennieren führenden, primären Vorgänge 
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des Gesamtorganismus so auffallende und gleichartige Erscheinungen 
gerade an diesem Organe veranlassen. Wir werden uns fragen müssen, 
ob und inwieweit vielleicht eine allen diesen Vorgängen gemeinsame 
Grundursache vorliegt oder nicht. Vielleicht dürfen wir aus einer 
solchen Fragestellung heraus einen Hinweis darauf erwarten, auf 
welchen Wegen wir dem Nebennierenprobleme als solchem in Zukunft 
nähertreten können. 

Wir werden diese Frage mit Ja oder Nein beantworten können, 
wenn wir zunächst beide für die Frage wichtigen Faktoren umgrenzen 
und gegeneinander abwägen. Wir haben demnach festzustcllen: 1. Was 
wissen wir heute über die Nebennierenfunktion Sicheres und für diese 
Frage Brauchbares? 2. Was ist uns über die Vorgänge im Gesamt¬ 
organismus bei den von uns näherstudierten Erkrankungen bekannt ? 

Was den ersten Punkt betrifft, so dürfen wir vom Marke die Sekretion 
von Adrenalin in die Blutbahn als Tatsache annehmen. Wir kennen 
seine pharmakologische Wirkung und wissen auch, daß es für sieh allein 
die Folgen des Nebennierenausfalles weder zu verhindern noch zu ver¬ 
zögern vermag. 

Von der Rinde wissen wir, seit den Untersuchungen der Freiburger 
und Münchener Schule, daß sie ein Stapelort für gewisse Blutlipoide, 
besonders für die Cholesterin ester ist, die ihr als solche mit dem Blut- 
ströme zugeführt werden. Weder als Quelle der Blutlipoide, noch für 
deren Veresterung oder Entesterung kommt sie in Betracht . Wir wissen, 
daß der Rindenausfall allein tödliche Folgen hat und durch eine Hyper- 
cholesterinämie nur unvollkommen paralysiert werden kann. Wir wissen 
endlich, daß auf die scheinbar verschiedensten Reize hin die Rinden - 
lipoide zugleich mit oder nach dem Adrenalindepot des Markes schwin¬ 
den, daß bei gesteigerter funktioneller Inanspruchnahme Adrenalin- 
Sekretion und ein in seiner Wesenheit noch nicht geklärter Selnvund 
der Nebennierenlipoide einsetzt. Der Schwund der letzteren wird nach 
Landau wieder mit einer Mobilisierung der großen Fettdepots des 
Körpers beantwortet. Es kommt zu einer sekundären Hypercholest erin - 
iimie. 

Über gew isse uns w icht ig erscheinende Veränderungen im Gesamt- 
Organismus, speziell in der Blut bahn sind wir aus der vorliegenden Lite¬ 
ratur sowohl bei der thermischen als auch für die photodynamische 
Wirkung unterrichtet . Darüber gibt die schematische Kurve (Abb. 10) 
Aufschluß. Durch die Hitze oder Lichtwirkung wird nach eigenen 
Untersuchungen eine ganz akut einsetzende und anhaltende Über¬ 
schwemmung des Blutes mit peptolytischen, wahrscheinlich auch proteo¬ 
lytischen Fermenten gesetzt, die im weiteren Verlaufe der Erkrankung 
auch im Harne erscheinen. Im Sinne der Anschauungen Mandel- 
ha ums würde es sich dabei um mobilisierte Zellfermente, nach der 
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Ansicht Joblings um die durch Lipoidadsorption oder Zerstörung 
freigelegten, normalen Serumproteasen handeln. 

Gleichzeitig, also mit Beginn des Prozesses und schon lange vor 
Auftreten der Nebennierenveränderungen entwickelt sich eine mäch¬ 
tige, bis zum Tode der Tiere progrediente Blutdrucksenkung. 

über das Verhalten der Blutlipoide bei diesen Erkrankungsformen 
sind wir heute nicht direkt unterrichtet. Immerhin ist es beachtenswert, 
daß der antitryptische Titer des Blutserums nach 20— 24 Stunden an¬ 
steigt und solche Titersteigerungen mit einer Vermehrung des Blut¬ 
cholesterins parallel gehen. Die Frage nach der Natur der Anti- 
tryptase ist heute eindeutig nicht geklärt, die Theorie Rosen t hals 


Abnahme der 


(Lipoide 
\dirom.S, 



Ahb. 10. Schematische Übersicht über die Veränderungen von Blut, Harn, Nebennieren nach 

einer tödlichen Hautverbrühung. 


aber, die auch wir früher vertreten haben, sicher unhaltbar. In neuerer 
Zeit scheinen Befunde von Jobli ng, die klinischen Untersuchungen von 
M. deCrinis 1 ) die alte Auffassung von 0. Schwarz und Bauer zu 
stützen, daß die Blutlipoide diesem Hemmungskörper einer tryptischen 
Verdauung entsprechen. Sicherlich geht aber die Menge des Anti¬ 
trypsins dem Cholesteringehalte des Blutes parallel. Diese Erfahrungen 
werden noch unterstützt durch die Ergebnisse Landaus, daß Lipoid- 
sehwumd in den Nebennieren durch eine Vermehrung der Blutlipoide 
beantwortet wird. Nun sehen wir in unseren Sonderfällen zur Zeit 
des Verschwindens der Nebennierenlipoide einen Anstieg der Antitrypsin¬ 
kurve. Das macht eine gleichsinnige Veränderung der Blutlipoide 


1 ) „Die Hmnoralpathologie der Epilepsie“, im Druck. 
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wahrscheinlich. Doch wird es weiterer Untersuchungen zur Sicher¬ 
stellung dieser Vermutung bedürfen. 

Als wesentlich müssen wir demnach aus dem Gesagten die Tatsachen 
herausgreifen, 1. daß schon lange vor Kennthch werden der Rinden- 
und Markreaktion am feinen Capillarsystem der Rinde in großer Ober¬ 
flächenentwicklung ein Blut vorbeigetrieben wird, welches reich ist an 
tryptischem Fermente in wirksamer Form; 2. daß von Beginn der Er¬ 
krankung angefangen, eine weitgehende Blutdrucksenkung sich ent¬ 
wickelt. 

In zeitlicher Abhängigkeit von diesen wichtigen Veränderungen 
treten im Marke und in der Rinde zunächst Erscheinungen der Hyper¬ 
funktion auf, die schließlich in einem vorgerückten Stadium zum 
Schwunde der Nebennierenlipoide und zur Abgabe allen verfügbaren 
Adrenalins führt. 

Demgegenüber erscheint wohl die Frage gerechtfertigt, ob die Auf¬ 
einanderfolge dieser Erscheinungen nur eine zufällige ist oder ob es 
gestattet ist, sie nach unseren heutigen Kenntnissen in einen engeren, 
kausalen Zusammenhang zu bringen. In dieser Hinsicht möchten wir 
besonders auf zwei uns durchaus geläufige Dinge aufmerksam machen : 
Das eine ist die ganz wesentliche Bedeutung, welche den Lipoiden einer¬ 
seits als Schutzstoffen, andererseits aber auch als Aktivatoren von 
Fermenten zukommt. Das andere besteht darin, daß jede beträchtliche 
Blutdrucksenkung mit einer Hypersekretion von Adrenalin beantwor¬ 
tet wird. 

Das könnte vielleicht die experimentelle Erörterung des nachfol¬ 
genden Gedankenganges nahelegen: 

Die primäre Schädigung führt entweder auf dem Wege der Mobili¬ 
sierung von Zellfermenten oder durch die Freilegung der normalen 
Serumproteasen zu einer Überschwemmung des Blutstroraes mit diesen 
nunmehr aktiv in den Stoffwechsel eingreifenden Körpern. Dabei kann 
es vorläufig für die Nebennierenfrage dahingestellt bleiben und bedarf 
einer weiteren Analyse, ob und inwieweit wir berechtigt sind, dabei 
von Giften, von der letzten Ursache der allerdings schon in den ver¬ 
schiedensten Beispielen der Eiweißzerfallstoxikosen nachgewiesenen Zer¬ 
fallsvorgänge am Eiweißmoleküle zu sprechen. Bei der Natur der Pro¬ 
zesse und der dabei nachweisbaren Körper erscheint uns das freilich 
nicht unwahrscheinlich. 

Um sie unwirksam zu machen, werden alle verfügbaren Lipoid¬ 
reserven mobilisiert. Dazu werden mit in erster Linie die Lipoide 
der Nebenniere, aber wahrscheinlich auch die Lipoiddepots des Körpers 
im allgemeinen herangezogen. Bei den ersteren werden wir uns wieder 
fragen müssen und experimentell zu entscheiden haben, ob ihnen ver¬ 
möge eines bestimmten chemischen Aufbaues dabei eine besondere 
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Aufgabe zufällt oder nicht. Die von Landau hervorgehobene Tat¬ 
sache, daß die Blutlipoide jene der Nebenniere funktionell nur unvoll¬ 
kommen selbst durch eine massige Überschwemmung der Blutbahn 
zu ersetzen vermögen, läßt diese Unterfrage derzeit berechtigt er¬ 
scheinen. 

Die Folge dieses als Nebennierenreiz wirkenden Vorganges ist jeden¬ 
falls mit der Verarmung der Rinde an Lipoiden verbunden. Dabei ist 
es zunächst wiederum gleichgültig, für weitere Fragestellungen des 
Nebennierenproblemes jedoch sicherlich bedeutungsvoll, ob wir uns das 
in Form einer Absättigung der Fermente beim Vorbeistreichen an den 
Zellen der Rinde oder in Form einer direkten Abgabe von Hemmungs¬ 
körpern (oder von Aktivatoren ?) an die Blutbahn vorzustellen haben. 
Ebensowenig diskutierbar ist heute die schon oben gestreifte Frage, 
ob die dabei eingreifenden Lipoide der Nebennierenrinde tatsächlich 
denen des Blutes gleichen oder ob es sich um besondere Umwandlungs¬ 
produkte dieser durch eine spezifische Tätigkeit der Rindenzellen handelt, 
was Landau zu vermuten scheint. Irgendein Anhaltspunkt dafür 
außer dem oben Angeführten fehlt uns zur Zeit. 

Gleichzeitig und in gleicher Weise wirkt nun auch die vom Beginne 
des Prozesses an einsetzende Blutdrucksenkung als sekretorischer Reiz 
auf das Mark der Nebenniere. Beide Vorgänge führen zuerst zu einer 
funktionellen Höchstleistung, weiter zu einer Überlastung beider koordi¬ 
nierten Organteile. Unter der mindestens nicht auszuschließenden 
Annahme einer toxischen Wirkung der Fermente auf den Eiweißstoff¬ 
wechsel des Individuums wäre damit auch die hohe Zweckmäßigkeit 
der nahen räumlichen, anatomischen und funktionellen Korrelation 
von Rinde und Mark verständlich: Solange Nebennierenlipoide vor¬ 
handen sind — und das darf bis in ultimis angenommen werden! — 
erhält das Mark dank der eigentümlichen Gefäßanordnung ein Blut, 
in w elchem sich Reaktionen zwischen den Fermenten und den Lipoiden 
abgespielt haben können, welches dann gewissermaßen als ,,regeneriert“ 
anzusehen wäre. Dieses könnte für die Aufnahme des Adrenalins, des 
Pharmakon der Marksubstanz, als besonders geeignet bezeichnet 
werden. 

Ob die den Ausgangspunkt dieser Überlegungen bildenden Vorgänge 
im Gesamtorganismus nicht nur für den Sonderfall der Verbrühung 
und der photodynamischen Schädigung, sondern ob sie auch für eine 
ganze Reihe der früher zitierten Krankheitsbilder in Frage kommen 
können, ist experimentell zu entscheiden. Die Möglichkeit solcher Be¬ 
ziehungen kann aus der Richtung abgeleitet werden, in welcher sich 
heute das Studium über die allgemeine Bedeutung der Eiw r eißzerfalls- 
toxikosen bewegt. 

Diese Überlegungen können aber vielleicht auch ein Verständnis 

Z. f. d. r. exr. Med. X. 7 
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jener Vorgänge näherrücken, die sich nach dem Nebennierenausfallc 
und unter physiologischen Voraussetzungen abspielen, also den Kern¬ 
punkt des Nebennierenproblemes bilden. 

Denn wir haben bei den von uns studierten krankhaften Reaktionen 
immer wieder darauf hinweisen müssen, daß auch diese Form der Reiz¬ 
beantwortung ihrem Wesen nach nichts anderes ist, als der Ausdruck 
einer über die physiologische Breite hinaus verschobenen Funktions¬ 
steigerung, die schließlich zu einem Mißverhältnisse, zu einer che¬ 
mischen und somit auch anatomischen ,,Erschöpfung“ des Organes 
führen kann. 

Das führt zu der weiteren Frage: Sind die unter pathologischen 
Bedingungen vermuteten, ja wahrscheinlichen Beziehungen des Neben¬ 
nierenorganes zu Veränderungen des Fermentstoffwechsels des Organis¬ 
mus nicht auch physiologisch von Bedeutung? 

Ist es nicht vielleicht eine Aufgabe dieser Gebilde, durch ihre Lipoide, 
die Wirkung der Proteasen in Serum und Zellen wirksam zu beeinflussen, 
durch die spezifischen pharmakologischen Eigenschaften des Adrenalins 
die Folgen dieser Wirkung zu bekämpfen ? Mangels zuverlässiger An¬ 
haltspunkte möchten wir zu diesem aus allem sich aufdrängenden 
Probleme nicht einmal in hypothetischer Form Stellung nehmen. 
Sollte es weiterhin diskutierbar werden können, so müßte erweisbar 
sein, 1. daß der Nebennierenausfall zur Freilegung der tryptischen 
Fermente des Serums oder zur Mobilisierung der Zellproteasen führt. 
Darüber wissen wir heute nichts. Der Versuchsweg scheint uns aber 
wichtig und an der Hand der heute verfügbaren Methoden durchaus 
gangbar. 

Es müßte sich 2. zeigen lassen, daß der Organismus den Ausfall der 
Nebennieren mit einer Hypercholesterinämie wettzumachen sucht. Das 
ist nach den Versuchen von Grigaut, Landau - Rotschild der Fall. 
Es müßte 3. erwartet werden, daß die Krankheitserscheinungen bei 
Eiweißzerfallstoxikosen denen nach Exstirpation der Nebennieren — 
mutatis mutandis — gleichen. Hier scheint eine weitgehende Überein¬ 
stimmung vorzuliegen. Bei solchen Studien müßte der Tatsache und 
der möglichen Wirkung einer Mobilisierung der allgemeinen Körper¬ 
lipoide nach der Exstirpation (Grigaut, Landau - Rotschild) Rech¬ 
nung getragen werden. 

Schließlich sei hervorgehoben, daß das eben Erörterte nicht im Sinne 
einer der vielen Nebennierenhypothesen genommen werden möge, an 
denen'in der Literatur kein Mangel herrscht. Wir möchten aus dem 
Gesagten fürs erste lediglich die Forderung ableiten, daß in Zukunft 
dem Nebennierenprobleme vom Standpunkte seiner Beziehungen zum 
Fermentstoffwechsel und der Rückwirkungen dieses auf den Lipoid- 
haushalt nähergetreten werden müsse. 
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Erklärung der Tafeln I und II. 

Tafel I. 

Abb. 1. Nebenniere Vom;Kaninchen Nr. 29, 70' nach dem Zuckerstiche getötet. 
Gefrierschnitt, Sudan-Hämalaunfärbung. Zeiß Apochromat 16, CO 4. 
Zeichenerklärung: glom. = Zona glomerulosa; fase. = Zona fasci- 
culata; ret. = Zona reticularis; m . — Mark (unchromiert). 1 Lipoidreste 
an der Grenze zwischen Glomerulosa und Fasciculata. ». Spärliche Reste 
feingranulierten Fettes in der Zona fasciculata. Dazwischen streifen¬ 
förmige Herde vollständiger Fettverarmung. 3. Pigmentierte große Fett¬ 
zellen, teils einzeln, teils in Gruppen gestellt. Sie sind sehr stark vermehrt 
und reichen bis in die mittlere Fasciculata. Typus einer weitgehenden 
Lipoidverarmung mit Residuen einer initialen Hypersteatose. 4 . Adenom¬ 
ähnliche Bildungen in den fettfreien Anteilen der Reticularis. 
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Abb. 2. Dasselbe Tier. Celloidinschnitt, Hämalaun-Eosinfärbung. Zeiß Apo- 
chromat 3, CO 6. Große pigmentierte Fettzellen der Reticularis. Zeichen- 
erklärung: gF. — pigmentierte große Fettzellen. Sie finden sich teils 
einzeln, teils in Gruppen gestellt, pz. = Parenchymzelle. Sie zeigen sich 
sowohl in ihrer natürlichen polygonalen Form, als auch z. B. rechts von 
der mittleren Gruppe großer Fettzellen spindelförmig ausgezogen, ek. - 
Kern einer Endothelzelle eines Blutgefäßes. 

Abb. 3. Kaninchen, Reticularismarkgrenze im Zustande lebhafter Marksekretion. 
Celloidinschnitt. Giemsafärbung. Zeiß Apochromat 3, CO 4. Zeichen¬ 
erklärung: m. = Mark; rti . = Reticularis; l — Marklakune mit intra¬ 
cellularen Ausläufern, welche von chromaffiner Substanz erfüllt sind. bg. ~ 
Blutgefäße der Reticularis. Sie sind teils mit chromaffiner Substanz teils 
mit Blut erfüllt, welches an einzelnen Stellen in Form einzelner schön¬ 
differenzierter, roter Blutkörperchen dem Marksekrete beigemengt ist. 

Tafel II. 

Schema der Lipoid Verarmung. 

Zeichenerklärung: Die in vier Querfelder geteilten Kästchen geben eine 
sohematische Übersicht über die Veränderungen in den einzelnen Nebennieren¬ 
zonen, wie sie im akuten Versuche beobachtet wurden. Das oberste Querfeld jedes 
Kästchens entspricht der Zona glomerulosa, das zweite der Fasciculata, das dritte 
der Reticularis, das unterste dem Marke. Die graugefärbten Anteile der Querfelder 
1—3 entsprechen den lipoidhaltenden Rindenanteilen und der Form der Lipoidver- 
teilung. Sie berücksichtigen den Gehalt an feingranuliertem Fette. Die weißen 
Anteile bringen die Stellen fehlenden Lipoidgehaltes und ihre Form zur Anschauung. 
Die graugefärbten kleinen Ringe stellen die großen Fettzellen nach ihrer Lage und 
annähernd nach ihrer Zahl im Gesichtsfelde dar. Die Stärke der Schraffierung der 
untersten Felder gibt die Intensität, bzw. das Fehlen der Chromreaktion (weiße 
Felder!) in der Marksubstanz wieder. Die Störungen in der Blutversorgung sind 
durch die Worte „Hyperämie und Hämorrhagie“ charakterisiert. Jede Horizontal¬ 
reihe bringt die zeitliche Aufeinanderfolge der Veränderungen für eine Tierspezies 
zur Anschauung. Wo bei der schematischen Darstellung des Lipoidgehaltes eines 
der kleinen Querfelder in zwei nebeneinandergestellte, differente Hälften geteilt 
ist, will das besagen, daß beide dort verzeichnete Formen des Lipoidgehaltes, sei 
es in der Norm oder unter pathologischen Verhältnissen, beobachtet wurden. Die 
erste Vertikalreihe der Kästchen entspricht den normalen Bildern. 
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(Aus der medizinischen Klinik Greifswald [Dir. Prof. Dr. Morawitz].) 

Neue Methode 

der Blutplättchenzählung nebst einigen Resultaten. 

Von 

Dr. Heinrich Zeller, 

Assistenzarzt. 

(Eingegangen am 24. Juli 1919.) 

Als Durchschnittzahl der Blutplättchen beim normalen Menschen 
gibt Sahli 150 000—200 000, Nagel 100 000—600 000, Botazzi 
180 000—600 000 im Kubikmillimeter an. Beim Durchsuchen der 
Literatur sind die Werte noch schwankender (110 000—1 443 000). Zur 
Aufklärung wurde eine Durchsicht der Methodik, die von Bürker 
und Fonio zusammengestellt und besprochen ist, vorgenommen. 

Die physikalischen Haupteigenschaften der Blutplättchen: Klebrig¬ 
keit, Agglutination, leichter Zerfall und spezifisch leichtes Gewicht 
müssen neben den Fehlerquellen, die durch die anderen Blutbestand¬ 
teile entstehen, berücksichtigt werden. Die direkte Methode der Zählung 
nach Art der roten und weißen Blutkörperchen ist nicht brauchbar, auch 
wenn als Verdünnungsflüssigkeit eine die Blutplättchen konservierende 
Lösung benützt wird, da allem Anschein nach Plättchen in größerer 
Menge am Glase haftenbleiben. Die Methoden von Hayem, Afanas- 
siew, van Emden, Helber, W r right und Kinnicutt, v. Her¬ 
werden scheiden daher aus. Auffallend ist, daß die Mittelwerte aller die¬ 
ser Methoden 200 000—300 000 Plättchen im Kubikmillimeter ergeben. 

Um die Fehlerquelle des Zerfalls und des Klebens zu vermeiden, 
versuchten andere Autoren, das austretende Blut sofort mit der konser¬ 
vierenden Flüssigkeit in Berührung zu bringen. Die Anzahl wurde 
durch Auszählen in der Kammer oder im Ausstrichpräparat im Ver¬ 
hältnis zu den roten oder weißen Blutkörperchen indirekt festgestellt, 
wobei eine besondere Zählung der letzteren noch nötig wnirde. Laker, 
Bizzozzero, Brodie und Rüssel, Determann, Kemp und Cal- 
houn, Pratt, Aynaud haben bei ihrer Methode die Zählkammer 
benutzt, während Vallet, Gottlieb und Fonio die Ausstrichmethode 
wählten. Als Konservierungsflüssigkeiten wurden die verschiedensten 
Lösungen verwandt. 

Die Resultate bei dieser indirekten Methode der Blutplättchenzäh¬ 
lung mit der direkten Fixierung des Bluts waren ganz verschieden: 
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Laker fand 400 000, Gottlieb 250 000, Bizzozzero ebenfalls diese 
Zahl, Brodie und Rüssel 635 000, Determann ungefähr 230 000, 
Kemp und Calhoun 833 000—862 000, Pratt 419 000, Aynaud 
183 000-—252 000, Fonio 110 000—350 000, im Durchschnitt 234 000, 
Puchberger 600 000, Prus 500 000. Diese auffallenden Unterschiede 
ließen sich beim Durchprüfen der Fehlerquellen der Kleinmethodik auf¬ 
klären. Alle Autoren bis auf Aynaud haben durch Einstich an der 
Fingerbeere oder am Nagelrand das Blut gewonnen; letzterer glaubte, 
daß die Gewebssäfte besonders störend auf die Plättchen einwirkten. 
Er entnahm aus der Vene mit einer Nadel, die mit Citratlösung gefüllt 
war, einen Blutstropfen. 

Ich habe gefunden, daß bei vergleichenden Werten, die ich in bezug 
auf die Blutplättchenzahl bei venöser Stauung machte, die Werte mit 
Venenblut stets geringer waren als mit Capillarblut; sie können be¬ 
deutende Unterschiede annehmen, wenn mit enger Kanüle (Kleben - 
bleiben der Plättchen) gearbeitet wird (anstatt mit Citratlösung waren 
die Kanülen mit Paraffin beschickt). Der Gewebssaft hat demnach 
sicher nur geringen Einfluß. Ähnlich verhält es sich bei der vergleichen¬ 
den Entnahme von Blut aus dem Ohrläppchen und der Fingerbeere. 
Ersteres ergibt immer weniger Plättchen, insbesondere bei Männern, 
was sicher mit der Behaarung zusammenhängt (Verklebung). 

Die zweite Fehlerquelle kann die Verdünnungsflüssigkeit sein. Bei 
nicht ganz genauer Einhaltung der Konzentration, besonders bei Salz¬ 
lösungen, entstehen aus den Erythröcyten leicht die Arnoldschen 
Körperchen. Sie lassen sich gewöhnlich an ihrem gelblichen Farbenton 
unterscheiden, geben aber zu Verwechselungen doch leicht Anlaß. Jede 
neue Lösung ist unter dem Mikroskop in Berührung mit frischen Ery- 
throcyten zu bringen, um jede Schädigung von dieser Seite ausschließen 
zu können. 

Die dritte Fehlerquelle ist in der Übertragung und dem Mischen der 
Blutlösung mit einem Instrument zu suchen. Es bleiben leicht Plättchen v 
kleben, solange sie nicht fixiert sind, oder beim Übertragen aus der Lö¬ 
sung in die Kammer mit einem Glasstab werden die spezifisch leichteren 
Plättchen eher haftenbleiben als die Erythroctyen. Brodie und Rüs¬ 
sel haben unter Berücksichtigung dieser Fehlerquellen die bis jetzt 
einwandfreiste Methode benützt. Sie beschicken einen Objektträger mit 
einem Tropfen Lösung, damit wird ein austretender Tropfen Blut sofort 
in Berührung gebracht, mit einem Deckgläschen bedeckt, und nun das 
Verhältnis von Erythröcyten und Blutplättchen bestimmt. Sie erhalten 
Werte von 635 000, die meinen gefundenen Werten entsprechen. Die 
einzige Schwierigkeit ist die oft ungleiche Verteilung der Blutbestand¬ 
teile, wodurch öfters mehrere Präparate angefertigt werden müssen; 
auch sind oft die Plättchen nicht genügend getrennt. Bei Benützung 
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der Kemp - Calhounsehen Flüssigkeit ohne Methylgrün sind die 
Plättchen sehr gut zu sehen. 

Die hohen Werte von Kejnp - Calhoun hängen mit der Glas- . 
stäbchenübertragung zusammen. Nahm ich eine paraffinierte Pipette, 
so waren die Werte mit Brodie - Rüssel übereinstimmend. Die Me¬ 
thode von Pratt hat ihren Hauptfehler in der Übertragung des Blut¬ 
tropfens, in der mit Lösung beschickten Platinöse. Anders sind die so 
unregelmäßig schwankenden Werte nicht zu erklären. 

Die niederen Werte von Laker, Bizzozzero, Gottlieb und De- 
t er mann hängen zum Teil mit dem zum Umrühren benützten Instru¬ 
ment oder mit dem Fixiermittel zusammen. Fonios niederen Werte 
haben ihre Ursache in der Unmöglichkeit, einen von Anfang bis zu Ende 
die Blutplättchen gleichmäßig verteilenden Ausstrich herzustellen; 
besonders am Ende sind zahlreiche Blutplättchenhaufen, wenn auch 
sonst über das Präparat die Plättchen gleichmäßig verteilt sind. Dazu 
bleibt gerade am zweiten Objektträger (Ausstrich) eine ziemliche Menge 
Plättchen kleben, die sich durch Färbung leicht nachweisen lassen. Mit 
einem paraffinierten Objektträger oder Deckgläschen (möglichst steil zu 
halten) erhielt ich häufig nur wenig niederere Werte als mit der eigenen 
Methode, was folgendes Beispiel zeigt: 

Ausstrichpräparat Fonio. . 631 000 Blutplättchen 

Zählkammer (eig. Methode) 655 000 ,, 

Erythrocyten. 5 025 000 ,, 

Die Methode von Brodie und Rüssel oder von Kemp - Calhoun 
würde demnach für die Blutplättchenzählung einigermaßen genügen, 
aber die indirekte Bestimmung in bezug auf die Erythrocyten gibt doch 
häufig stark divergierende Werte; so war es erwünscht, zu einer direkten 
Methode zu kommen. 

Prinzi p der Methode. Das Blut wird zur Wägung gebracht, wobei 
ein Verlust von Plättchen verhütet werden muß. Dann wird mit einer 
Lösung verdünnt, die die Blutplättchen fixiert und an der Agglutination 
hindert. Mittels der Zählkammer werden die Plättchen ausgezählt. 

Die Gerinnung des Blutes und ein Verlust an Plättchen wird nach 
Ätherabreibung der Fingerbeere durch ein Überpinseln der gesäuberten 
Stelle mit Äthervaseline, in der fein zerstäubtes Hirudin aufgeschwemmt 
ist, erreicht. Auch die Messerscheide wird damit abgewischt. Die Wä¬ 
gung erfolgt in einer kleinen paraffinierten Kalotte aus Messing mit 
Henkel, die an der Torsionswage aufgehängt werden kann. Das Gewicht 
der Kalotte beträgt zwischen 250 und 300 mg. Als Verdünnungsflüssig¬ 
keit wurde die Kemp - Calhounsche gewählt, da sie keinen Nieder¬ 
schlag im Blut erzeugt, die Blutplättchen und Blutkörperchen werden 
sofort fixiert. Der Farbstoff wurde nach kurzer Übung weggelassen, da 
sich die Blutplättchen gut zu erkennen gaben, und in der Lösung sich 
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leicht Farbstoffniederschläge bildeten. Um ganz sicher zu sein, wurde 
zu Beginn Natriumcitratlösung nach Aynaud zur Kontrolle verwandt ; 
es ergaben sich dieselben Resultate; in der Citratlösung siedelten sich 
bald aber Bakterien an, die ähnlich wie Spindelblutplättchen aussehen. 
Die Zusammensetzung der Kemp - Calhounschen Lösung ist: 

150 ccm 1 proz. Kochsalzlösung 
10 ccm 40 proz. neutralisierte Formalinlösung. 

Ausführung der Methode: Wägung der paraffinierten Kalotte, 
Reinigung der Fingerbeere mit Äther, Überpinseln mit Äther-Vaseline- 
Hirudin, Einschnitt mit feinem, scharfem Messer, Auffangen des ersten 
Tropfens in der paraffinierten metallenen Kalotte, Wägung derselben, 
Abspülen mit genau 4 cem Lösung in ein 8 cm langes paraffiniertes 
Reagensglas (der letzte Tropfen fällt leicht vom Näpfchen ab). Vor¬ 
sichtiges Umschütteln (Rollen) des Gläschens, Überführen eines kleinen 
Tropfens mit einer 2 mm weiten paraffinierten Glasröhre in die Zähl¬ 
kammer. Die Zählung wird ausgeführt nach 20 Minuten mit Leitz Ob¬ 
jektiv 6, Okular 4. Beinahe alle Plättchen haben sich gesenkt, alle sind 
einzeln; selten liegen 2—3 beieinander. Zur Kontrolle wird gleich¬ 
zeitig eine zweite Zählkammer gefüllt. Um sicher zu sein, daß die Plätt¬ 
chen gleichmäßig verteilt sind, zählte ich die Erythrocyten ebenfalls, 
die sich bei dieser Methode ohne weiteres absolut mitzählen lassen. 

Die Auszählung der Plättchen erfolgte in der ganzen Kammer; es 
sind gewöhnlich 200—300 bei 20—35 mg Blut, so daß mit der Kontrolle 
im Durchschnitt 500 Blutplättchen für eine Bestimmung gezählt wurden. 

Die Ausrechnung macht einige Schwierigkeiten, da zum Vergleich 
mit anderen Werten von Gewichts- auf Volumprozente umgerechnet 
werden muß. Es müßte daher stets das spezifische Gewicht des Blutes 
mitbestimmt werden. Das ist aber nicht nötig. Bei Menschen, die nicht 
hochgradig hämoglobinarm sind, und die sonst keine auffallende Ver¬ 
änderung der Blutzusammensetzung haben, schwankt das spezifische 
Gewicht zwischen 1050 und 1060. Nimmt man stets als Durchschnitts¬ 
wert 1055, so ergibt sich ein maximaler Fehler von 0,5%. Bei dieser 
Fehlerquelle brauchen Bestimmungen des spezifischen Gewichts nur 
bei anormalen Blutzusammensetzungen gemacht zu werden. 

Die Formel für die Ausrechnung ist: 

i= 10.e(4000+6)_ 4000() a + 10 

0 0 

wobei x die gefundene Zahl der Blutplättchen im Kubikmillimeter Blut, 
a die Anzahl der Plättchen in einer Kammer, b das benützte Bluts- 
volum in Kubilmillimeter bedeutet (wird gefunden durch Division der 
gewogenen Bluts Milligramm mit 1,055). 

Die Fehlergrenze beträgt theoretisch bei der Wage, da nur 0,2 mg 
genau abzulesen sind, mit dem obigen Fehler 1—2%; dazu kommt noch 
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der Fehler der Kammer, so daß die Fehlergrenze 3% beträgt. Die Unter¬ 
schiede der beiden Zählkammern dürfen daher bei 250 Blutplättchen nicht 
mehr als 15 betragen. Die in Wirklichkeit gefundenen Werte hatten selten 
eine größere Differenz als 20. Die Zeit, die von Einstich bis zum Einbrin¬ 
gen des Tropfens ins Reagensglas vergeht, beträgt 8—12 Sekunden. 

Einige Worte verdienen noch die Blutplättchen selbst. Es kamen die 
verschiedensten Größen und Formen vor, von beinahe Blutkörperchen¬ 
größe bis zum Punkt, meist Scheibchen, aber auch Spindeln, manchmal 
waren auch kolbenartig verdickte zu sehen, die speichenartig zu zweien 
oder dreien zusammenlagen und im Nativpräparat sich lebhaft bewegten. 
Ich kann in den kleinen Formen keine Zerfallsprodukte der großen an¬ 
nehmen, da die übereinstimmenden Werte nicht dafür sprechen. Da¬ 
gegen scheint ein ganz bestimmter Teil der Blutplättchen dem Zerfall 
im Nativpräparat nicht so leicht anheimzufallen wie die anderen, auch 
nicht so leicht zu kleben; anders sind die von früheren Autoren so regel¬ 
mäßig gefundenen Durchschnittszahlen von 250 000 nicht zu erklären. 
Vielleicht hängt es mit dem Alter zusammen. Erwähnen möchte ich 
noch, daß ich im Ausstrichpräparat 0,1—0,2% der Zahl der Blutplätt¬ 
chen bläulich gefärbte Plättchen fand, die wohl mit den eigentlichen 
Plättchen nichts zu tun haben. 

Das vorläufige Ergebnis nach den verhältnismäßig wenig Werten 
ist folgendes: 

1. Beim Gesunden schwanken die Werte zwischen 500 000 und 
750 000, beim Mann etwas mehr, bei der Frau weniger; die Tagesschwan¬ 
kungen sind verhältnismäßig gering; jedoch kommen auch Gesunde vor, 
die Werte darunter und darüber haben, ohne daß die Ursache dafür zu 
erkennen ist. 

2. Bei Infektionskrankheiten mit Milz Vergrößerung (Typhus abdom., 
Fleckfieber, Malaria, Grippe) schwanken die Werte zwischen 70 000 
bis 220 000. 

3. Bei perniziöser Anämie liegen die Werte unter 100 000. 

4. Die angeführten Nierenentzündungen (Urin zahlreiche hyaline 
und granulierte Zylinder) haben Werte von 120 000—200 000. 

5. Myeloische Leukämie zeigt normale Werte, während die lympha¬ 
tische Leukämie verminderte Werte hat. 

6. Chronische Stauungen (Herzfehler), sekundäre Anämien haben 
erhöhte Werte. 

7. Nach Injektionen von artfremdem Eiweiß (Arthigon, Gonargin), 
ferner Kollargol finden sich, wenn Schüttelfrost eintritt, immer Ver¬ 
ringerung der Blutplättchen, ähnliches ist bei ShockWirkung nach 
Druck auf den entzündlich geschwollenen Nebenhoden oder auf einen 
Primäraffekt zu beobachten. 

Ich habe den Eindruck gewonnen, daß die früher gefundenen Werte 
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von nur 250 000 bedingt sind durch die besser erhaltenen Blutplättchen, 
während die Differenz mit den jetzt gefundenen Werten von leichter 
agglutinablen Plättchen herrührt. Anders sind die plötzlich bedingten 
Abnahmen bei Shock, Stauung nicht zu erklären. Die Plättchenhaufen 
bleiben wahrscheinlich in den inneren Organen, so ähnlich wie sie in der 
Milz gefunden werden (Bernhard) bei akuten Infektionskrankheiten. 
Im eigentlichen Sinne vermindert sind sie nur bei perniziöser Anämie. 


Nr. 

Name und Alter 

Krankheit 

Datum 

Blut¬ 

plättchen 

Erythro- 

oyten 

Spez. 

Gewicht 

Bemerkungen 




2. Gesunde. 




1 

Z. Heinrich 

- 

l.V. 8 Uhr 

723 000 

5 251 000 

1061,3 - 


30 J. 


10 „ 

705 000 

5 260 000 






12 „ 

717000 

5 233 000 






2 ,. 

716000 

5 250 000 






4 „ 

732 ( 00 

5 271 000 






0 „ 

718000 

5 267 000 






8 „ 

720 000 

5 249 000 






14. VI. 

734 000 

5 130 000 



2a 

H., Ida 


17. V. 

536 000 

— 

1054,3 

— 


40 J. 







2b 

S., Hertha 


4. IV. 

528 000 

5 290 000 




38 J. 







3 

W., Hugo 

— - 

6. V. 

028 000 

5 020 000 

1060,4 

— 


34 J. 







4 

R., Josef 

— 

0. V. 

667 000 

6 329 000 

1060,4 

‘ 


34 J. 


8. V. 

603 000 

6187 000 



5 

B.. Luise 

— 

7. IV. 

505 000 

4015000 

— 

— 


48 J. 


8. IV. 

518 000 

3 998 000 



6 

Dr. H. 

— 

25. III. 

655 000 

4 850 000 

— 

nach 


40 J. 



681 000 

4 973 000 i 

Lichtbad 

Ta 

S., Paul 

Neur¬ 


518 000 

— 

1057,3: 


42 J. 

asthenie 






7b 

W., Paul 


20. III. 

1023Ö00 

6 240 000 

_ 

— 


16 J. 







8a 

Th., August 

— 

2. V. 

649 000 

5 607 000 

1056,8 

nach 


13 J- 






Grippe 

8b 

X. X. 1 


10. V. 

358 000 

5 023 000 

— 

— 




2. Kranke. 




9 

T., Marie 

Nieren - 

l.IV. 11 Uhr 

424 000 

4 010 000 

1053,4 

Tenip. 37,3 


20 J. 

tuberkulöse i 

i „ 

477 000 

3 930 000 

“T* 

„ 36,5 




3 „ 

416 000 

3 940 000 


., 36,7 





435 000 

4 220 000 

— 

., 36,6 




2. IV. 5 

455 000 

'4 075 000 


„ 38,2 




früh 








7 Uhr 

430 000 

4 073 000 

— 

„ 37,8 




30 Min 








9 Uhr 

411 000 

4 056 000 

- 

„ 37,4 




30 Min 


■ 
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Nr.] 

Name and Alter 

Krankheit 

Datum 

1 Blut- 
' plAttchen 

i Erythro- 
I cyten 

Spez. 

! Gewicht 

Bemerkungen 

10 

L., Johannes 

Miliar- . 

3. III. 5 Uhr 

283 000 

4 836 000 

! — 

Temp. 38,6 



59 J. 

i tuberku- ! 

1. IV. 12 , 



lose 

3 , 
6 




8 , 

11 

B., Ernst 

Icterus 

30. IV. 


20 J. 

haemolyt. 

1. V. 

12 

K., Friedrich 

Carcin. 

25. III. 


55 J. 

ventriculi 


13 

C., Reinhard 

Gonorrh. 

6. V. 


28 J. 

chron. 

8. V. 

14 

B., Ludwig 

Encephal. 

6. V. 


42 J. 

n. Grippe 


15 

S., Luise 

Lungen - 
tuberkul. 

4. m. 

16 

K., Charlotte 

Tabes 

4. III. 


66 J. 

dorsalis 


17 

W., Else 

Angina 

6. IV. 


18 J. 


, 8. IV. 

10. IV. 

18 

H., Josef 

Empyem , 

22. V. 


24 J. 

i 

1. VI. 

19 

Z., Johanna 

Carcin. 

6. IV. 


54 J. 

ventric. ? 

9. IV. 

20 

K., Julius 

Pneu¬ 

2. VI. 


19 J. 

monie 

3. VI. 




4. VI. 
12. VI. 

21 

S., Otto 

Bronchial- 

10. VI. 


17 J. 

: tuberkul. 


22 

S., Heinrich 

1 Polyarthritis 

12. VI. 


48 J. 

rheumat. 


23 

S., Karl 

An- 

14. VI. 


24 J. 

acidität. 


24 

T., Karl 

Magen - 

15. VI. 


21 J. 

ulcus 


25 

N., Anton 

Akute Glo¬ 

29. IV. 


26 J. 

merulo¬ 

nephritis 


26 

D., Paul 

Chron. 

18. III. 


26 J. 

Qlomerulo 
; nephritis 


27 

W., Franz 

Akute Glo¬ 

6. V. 


37 J. 

merulo¬ 

nephritis 


28 

H., Karl 

Subakute 

29. IV. 


42 J. 

Glomerulo¬ 




nephritis 


29 

B., Karl 

Malaria 

15. III. 


43 J. 




: 179 000 4 773 000 — 39.3 

252 000 j 4 838 000 — „ 38.8 

286 000 5 020 000 1 — „ 37,0 

384 000 4 721 000' - „ 38,3 

268 000 3 735 000 1054,2j große Plättchen 
291 000 3 768 000 — 1 

615 000 3 078 000 — i viel kleine Platt - 

i chen 

i 483 000 5 327 000 1055,3 ziemlich 

496 000 j 5 322 000 , — ! entkräftet 

| 218 000 I 4 227 000,1055,0 

: 281 000 j 3930000 — ; 

497 000 3 620 000 — 

332 000 5 428 000 - 

416 000 5 237 000; — 

| 473 000 5 198 000 j — 

768 000 : 4 037 000 1055,3 Temp. 39,2 

695 000 3 982 000: — „ 40,1 

1 623 000 5 120 000 ( 1046,7 ! sekund. Anämie 
1439 000 ; 4 993 000; — Hb. 40% 

271 000 5 040 000 1 1054,4 Temp. 39,2 

I 306 000 j 4996 000 — „ 38,9 

' 301 000 ; 4 870 000 — : Krisis 

586 000 4 756 000 1053,2 
. 771 000 | 5 937 000 1058,7 fieberfrei 

227 000 | 4 525 000 ; 1056,3: 

i ! i 

J 522 000 ! 5 022 000 ; 1059,4; 

I I 

438 000 5 240 000 j 1058,6 
217 000 4 429 (HX) 1052,0 


312 000 4 920 000 


120 000 4 387 000 ; 1050,9 

I 


176 000 3 842 000 j 1051,6 


139 000 1 3 930 000 j 1049,3; vor dem Anfall 
60 000 5 170 000'1053,71 im Anfall 
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Nr. 

Name und Alter 

Krankheit 

Datum 

____ 

Blut¬ 

plättchen 

Erythro- 

cyten 

Bpez. 

Gewicht 

Bemerkungen 

30 

S., Russe 

Malaria 

7. V. 

91 000 

4 794 000 

1058,0 

vor dem Anfall 





48 000 

4 923 000 

— 





17. V. 

449 000 

— 


nach 6 Min. 

31 

Frl. Haß 

Purpura 

29. IV. 

681 000 

5 220 000 

1055,2 

große Plättchen 


28 J. 

haem. 






32 

F., Walter 

Gonorrhoen 

5. V. 

414 000 

5043 000 

1057,0 



23 J. 

Malaria 

17. V. 

20. V. 

112 000} 
33 000) 

im Anfall 


Temp. 39,0 
„ 63,9 

33 

P., Marianne 

Fleckfieber 

17. V. 

62 000 

4 432 000 

1053,4 

Exanthem 

34 

G., Heinrich 

Carcin.ventri- 







59 J. 

culi, alte Lues 

27. IV. 

417 000 

2 730 000 

1047,9 

— 




2. V. 

62 000 

3437 000 

— 

2 St. ante mortem 

35 

HL, Russe 

Fleck¬ 

17. V. 

218 000 

5 576 000 

1056,0 

im Entfiebem 


30 J. 

fieber 






36 

M., Karl 

Pneumo¬ 

25. II. 

416 0001 

4900 000 

— 

Temp. 39,6 



nie 

25. II. 

205 000/ 


Schüttelfrost 








nach 2 ccm 2% 
Kol larg. intra ven. 

37 

L., Johann 

Typhus 

18. V. 

213 000 

4173 000 

1054,4 

Temp. 39,0 


27 J. 

abd. 





gutes Befinden, 








2. Woche 

38 

L., Leopold 

Typhus 

18. V. 

71 000 

4 603 000 

1055,0 

Temp. 38,8 


19 J. 

abd. 





schlechtes Befin¬ 








den 2. Woche 

39 

Skolatinow, 

Typhus 

! 30. IV. , 

180 000 

4098 000 

1057,3 

2. Woche 


Russe 

abd. 

6. V. | 

177 000 

4 030 000 

1056,4 

3. Woche 

40 

H, Dora 

Grippe- 

14. IH. 

171 000 

4 340 000 

— 

später 


13 J. 

pneumon. 





genesen 


1 


4. III. ! 

86 0001 

4 136 000 


5. III. Kollargol 




5. IH. 

92 000/ 


2% ccm ohne 




6. HI. 

51 000 

4 136 000 


i Reaktion 

41 

0., Ida 

Grippe - 

7. III. 

38 000 

4 570 000 


t 8- HI. 


25 J. 

pneumon. 

4. III. 

120 001 

4 560 000 


6. III. Kollargol 


I 


6. III. 

110 000/ 


2% 2 ccm intra¬ 








venös ohne Re¬ 








aktion 

42 

( G., Martha 

Grippe- 

7. HI. 

62 000 

4 560 000 

— 

t 9. III. 



pneumon. 

8. IH. 

37 000 

4 891 000 

— 


43 

S., Josef 

Pleuritis 

30. IV. 

280 000 

4151000 

1058,3 

Temp. 39,2 



exsudat. 






44 

B., Rudolf 

Polyserositis 

14. VI. 

1070 000 

4 226 000 

1055,5 

viel kleine 


25 J. 

Perikarditis 





Plättchen 

45 

G., Louis 

Perniziöse 

28. m. 




— 


53 J. 

• Anämie 


1 88 000 

3 010 000 

__ 


46 

! Schulz 

Perinciöse 

17. V. 




— 


60 J. 

Anämie 


69 000 

2909 000 

1047,5 


47 

K., Johannes 

Lues I 

30. IV. 

378 000 

5 896 000 

1059,2 

Ohnmacht beim 





233 000 

5996 000 

— 

Auspressen des 


: i 




I 


! Geschwürs 
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Neue Methode der Blutplättcheuz&hlung nebst einigen Resultaten. Hl 


>T. 

Name und Alter 

Krankheit 

Datum 

Blut- 

pl&ttchen 

Erythro- 

cyten 

Spez. 

Gewicht 

Bemerkungen 

48 

S., Karl 

39 J. 

Lues I. 

7. V. 

418 000 
256 000 

5429 000 
5 297 000 

. 

1057,7 

nach dem Aus¬ 
pressen des Ge¬ 
schwürs gemacht 

49 

K., Karl 

chron. 

Gonorrh. 

6. V. 

390 000 

5 284 000 

1058,5 

— 

50 

H., Albert 

akute 

30. IV. 

286 000 

5 819 000 

1059,1 

Bei der 1. Zählung 


19 J. 

Gonorrh. 

12. V. 

601 000 

5 627 000 

— 

vollkommene 

Cyanose 

51 

K., Johaim 

akute 

30. IV. 

481 000 

5112 000 

1056,7 

30. IV. Schüttel¬ 


21 J. 

Gonorrh. 

post. 

30. IV. 

iv. 

198 000 
611000 

5 298 000 
5 205 000 

— 

frost nach 50 mg. 
Gonargin 

52 

H., Hans 

15 J. 

Pulmonal¬ 
stenose L. - 
tu berkul. 

15. II. 

1230 000 

7 264 000 


kleine 

Plättchen 

53 

H., Emil 

14 J. ; 

Lungen- 
tu berkul. 

16. V. 

581 000 

4 650 000 


— 

54 

B., Max 

25 J. 

Lues II. 

20. V. 

20. V. 

i 

299 000 
165 000 

— 

1056,7 

1 St. nach Schüt¬ 
telfrost auf Go¬ 
nargin. 

55 

G., Otto 

17 J. 

Aorten- 
insuffiz. 

19. II. 

1 110 000 

! 

5 750 000 

1 ~ 

kleine 

Plättchen 

56 

L., Gustav 

Miliar- 

tuberkul. 

8. V. 

292 000 

! 5 222 000 

1 ~ 

große 

Plättchen 

57 

V., Martha ! 
38 J. 

Skorbut 

| 25. II. 

414 000 

• 

4160 000 

! — 

Hb. 90% 

58 

V., Emilie 

l 

Myelo- 
. ische 
Leukämie 

; 25. II. 

623 000 

3600 000 

i 


Hb. 54% 
Leukocyt. 

330 000 

59 

0., Ella 

22 J. 

Myelo- 

Leukämie 

20. II. 

516 000 S 

4 760 000 

i 


Hb. 41% Leuko¬ 
cyt. 441 000 

60 

0., Emil 

47 J. 

Lymphat. 

Leukämie 

2. VI. 

236 000 

! 4 500 000 


54 000 
Leukocyt. 
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(Aua der I. med. Klinik in Wien [Vorstand Prof. Wenckebach].) 

Zur Kenntnis und Analyse der periodischen Herztätigkeit 

beim Menschen. 

Von 

H. Winterberg. 

Mit 3 Tafeln. 

(Eingegangen am 25, Juni 1919,) 

Schwankungen des Herzrhythmus von größerer oder geringerer 
Regelmäßigkeit sind eine keineswegs seltene klinische Erscheinung. 
Sie lassen sich meist leicht auf respiratorische Arhythmie, Extrasystolen 
oder auf periodischen bzw. rhythmischen Ausfall von Kammer- bzw. 
Vorhofsystolen zurückführen. Außer diesen wohlbekannten und ver¬ 
hältnismäßig leicht analysierbaren Formen ist durch Wenckebach 1 ) 
auch das Vorkommen von sog. „Lucianisehen Perioden“ beim Men¬ 
schen bekannt geworden. Bei dem Falle, über den im folgenden berichtet 
werden soll, waren wir lange im Zweifel, ob er nicht als Analogon der 
sonst nur noch bei Sterbenden von Robinson 2 ) beschriebenen Lu¬ 
cianischen Perioden anzusehen sei. Es bedurfte einer eingehenden 
klinisch experimentellen Analyse, um zu einer bestimmten und genügend 
gesicherten Auffassung zu gelangen. 

Vorgeschichte. 

Es handelt sich um einen 20 Jahre alten ledigen Zugsführer M. L., 
der nachstehende selbst verfaßte Angaben macht: „Meine Eltern und 
Geschwister leben und sind gesund. Als Kind war ich mittelstark, 
mit 6 Jahren hatte ich Masern, mit 7 Jahren Blattern. Beide Krank¬ 
heiten hatten keine Nacherscheinungen. Zwischen 10 und 15 Jahren 
war ich leidenschaftlicher Fußballspieler. Während und nach dem 
Spiele hatte ich immer starkes Herzklopfen und Schwäche. Damals 
hat mir auch ein Arzt Ruhe empfohlen, was ich befolgte. Das Schwäche- 

1 ) Wenckebach, Beiträge zur Kenntnis der menschlichen Herzstätigkeit. 
3. Teil Über am menschlichen Herzen beobachtete Lucianische Perioden. Archiv 
f. Anat. u. Physiol. Suppl. S. 67. 

2 ) Robinson, A study with the Electrocardiograph of the mode of death 
of the human heart. Joum. of experim. Med. 16 , 291. 1912. 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 8 
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gefühl, das ich immer während des Herumlaufens empfand, ist darauf 
gänzlich verschwunden. Im Mai 1916 rückte ich zum Militär ein. Im 
Felde haben sich die Schwächebeschwerden wiederholt, besonders nach 
Märschen mit Rüstung. Überdies traten sehr oft Magenbeschwerden 
mit Durchfall auf. Die ersten größeren Herzbeschwerden hatte ich im 
Juni 1917. Ich fühlte immer einen Druck in der Herzgegend und litt 
sehr oft an Schwindelanfällen. Im September kam ich infolge meines 
Zustandes in ein Feldspital. Die Schwindelanfälle wiederholten sich 
hier noch einige Zeit bis zu meiner Transferierung ins Kriegsspital 
Grinzing: Ich trinke keine geistigen Getränke und rauche nicht.“ 

Befund bei der Aufnahme. 

Nach zweimonatigem Aufenthalt in Grinzing wurde der Patient 
zwecks Konstatierung seines Herzleidens auf die I. med. Klinik auf- 
genommen und stand daselbst vom 29. XI. 1917 bis zum 6. VIII. 1918 
von einigen Urlaubsunterbrechungen abgesehen in ständiger Beobach¬ 
tung. Er präsentiert sich als kräftiger, schlanker Mann von 
mittlerer Größe und 65 kg Körpergewicht. Die Organuntersuchung 
ergibt durchaus normale Verhältnisse. Auch das Herz ist in seinen 
Dimensionen nicht vergrößert, der orthodiagraphische Transversal- 
durchmesser mißt 10V a cm. (Mr. = 5 + Ml. = 5*/ 2 cm), der Längs¬ 
durchmesser 11cm. Die Herzfigur zeigt außer der etwas stärkeren 
Vorwölbung des rechten Vorhofes nichts Auffälliges, insbesondere fehlt 
jedes Zeichen mitraler Konfiguration bzw. einer vermehrten Füllung 
des linken Vorhofes. Die Töne sind an allen Ostien gut begrenzt, aber 
auffallend leise. Der Gefäßstamm ist schlank, der Blutdruck erreicht 
systolisch 115 mm Hg-Höhe (R. R.). Die sofort die Aufmerksamkeit 
fesselnde und am meisten charakteristische Erscheinung, die sowohl 
beim Auscultieren des Herzens wie bei der Palpation des Pulses aufs 
deutlichste hervortritt, ist eine eigentümliche periodische Herztätig¬ 
keit. Sie besteht darin, daß beständig und in ziemlich regelmäßiger 
Weise Gruppen sehr frequenter Herzschläge mit 2—3 langsamen 
Pulsen wechseln. 

Eiektrographischer Befund 1 ) und Periodenbau. 

Das Ekg. des Patienten bot, von der in die Augen springenden 
Gruppenbildung abgesehen, nichts besonders Erwähnenswertes. P, 
R und T sind in allen Ableitungen positiv, ebenso findet sich in allen 

x ) Die elektrographischen Aufnahmen sind mit dem großen Modell des Edel- 
manschen Galvanometers (Saitenspannung = 1 cm für 1 Millivolt) bei einge¬ 
schaltetem Kondensator gewonnen. Doch wurde die Eichung nicht jedesmal 
nachgeprüft, so daß sich unter den reproduzierten Kurven auch solche finden, die 
mit etwas größerer oder geringerer Saitenempfindlichkeit geschrieben sind. 
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Ableitungen eine aus dem absteigenden Aste von R direkt heraus - 
wachsende S-Zacke. Da alle Details in Abi. II (r. Hand, 1. Fuß) am 
deutlichsten ausgebildet waren, wurde bei der fortlaufenden elektro- 
graphischen Kontrolle diese Ableitung fast ausschließlich benützt. 
Ihr entsprechen auch alle Abbildungen. Um zunächst von der Art der 
Periodenbildung einen allgemeinen Eindruck zu gewinnen, betrachten wir 
die Abb. 1 und 2, Taf. III, die in einem Intervall von 48 Stunden, und zwar 
am 31. V. (1) und 29. V. (2) aufgenommen wurden. Abb. 1 beginnt 
mit einer 5schlägigen tachykarden Gruppe, auf die eine 2gliedrige 
bradyk., dann wieder eine 5schlägige tachyk., abermals eine 2gliedrige 
bradyk. und noch eine 5schlägige tachyk. Gruppe folgt. Von der 
dritten bradyk. Periode ist nur der erste Schlag sichtbar. Abb. 2 ent¬ 
hält in zwei aneinanderzufügenden Teilen (a und b) je 3 volle 14schlä- 
gige tachyk. und drei 2schlägige bradyk. Perioden. 

Aus diesen beiden Abbildungen kann unmittelbar die für alle weiteren 
Untersuchungen wichtige Folgerung abgeleitet werden, daß die vor¬ 
liegende Periodenbildung von den basalen supraventrikulären 
Herzabschnitten ausgehen muß. Denn nur so ist es möglich, daß 
die Kammerkomplexe beider Gruppen formgleich sind und in ungefähr 
gleichem Abstande von den ihnen vorangehenden P-Zacken stehen. 
Die weiteren Elemente, die zur Analyse der zu untersuchenden, allem 
Anscheine nach an ein festes Gesetz gebundenen Allorhythm ie dienen 
könnten, sind die aus den elektrographischen Kurven zu entnehmenden 
zahlenmäßigen Beziehungen zwischen den einzelnen Gruppen und den 
sie zusammensetzenden Gliedern. Das zu diesem Zwecke erforderliche 
große Material kann natürlich nicht in Form von Abbildungen ge¬ 
boten werden. Ich habe es deshalb in Tabellen zusammengefaßt, 
die im wesentlichen die Dauer der Vorhofperioden, auf die es ja vor 
allem ankommt, wiedergeben. Um auch die Gruppenbildung hervor¬ 
treten zu lassen, sind die Heizperioden, d. h. die Abstände der P-Zacken 
der in den Abb. 1 und 2 durch ihre Länge sofort ins Auge fallenden 
Schläge von den übrigen entsprechend abgegrenzt. 

In dieser Weise gibt Tab. I einen Überblick über den periodischen 
Rhythmus an 7 verschiedenen Tagen. Von je drei zusammengehörigen 
Stäben enthält der erste die aufeinanderfolgenden Vorhofperioden in 
Hundertelsekunden. Im zVeiten Stabe ist die Dauer der ganzen 
tachyk. Periode (Mittelwert) als Zähler, die Anzahl der die tachyk. 
Gruppen bildenden Glieder als Nenner eingetragen, woraus sich die 
ebenfalls beigefügte mittlere Periodendauer der tachyk. Gruppen als 
Quotient ergibt. Die den Abbildungen entsprechenden Teile der Tabelle 
enthalten einen betreffenden Hinweis. Wegen der unregelmäßigen Be¬ 
wegung der Schreibfläche ist bei eventueller Nachmessung der Kurven 
stets die Projektion auf die Zeitabszisse notwendig. Trotz der dadurch 

8 * 
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bedingten Ungenauigkeit und trotz des Umstandes, daß in den Ori¬ 
ginalvorlagen die Zeit in Einheiten von 0,2 Sek. geschrieben, in den 
Tabellen aber in solchen von 0,01 Sek. ausgedrückt ist, sind die begangenen 
stets Meßfehler verhältnismäßig gering. Sie betragen, wie ich mich durch 
Addition der einzelnen Schätzwerte und Ausmessung des ganzen ihrer 
Summe entsprechenden Kurvenstückes wiederholt überzeugt habe, 
selbst für längere 10—20 Glieder zählende Gruppen selten mehr als 
0,05—0,1 Sek. 

Zwischen den einzelnen Aufnahmen der Tab. I liegen Intervalle 
bis zu 2 Monaten. Trotzdem bleibt die Art der Herztätigkeit im Grunde 
unverändert. Immer folgen auf eine Gruppe abnorm rascher Schläge 
2—3 langsame. Innerhalb dieses stets gleichen Rahmens verändert 
sich nur die Gliederzahl der Gruppen und die Dauer der Reizperioden. 
Aber auch diese können in langen, aufeinanderfolgenden Reihen einen 
fast vollkommen gleichmäßigen Bau auf weisen. In Tab. I kommt die 
große Regelmäßigkeit der Allorhythmie nur in den 3 letzten Stäben 
genügend zum Ausdruck, da absichtlich auch kleinere und größere 
Abweichungen in die Tabelle aufgenommen wurden. 

Die Gruppenschlagzahl weist in Tab. I an gleichen Tagen 
mit Ausnahme von Kolonne 4, wo hintereinander eine 19- und 38gliedrige 
tachyk. Giuppe erscheint, nur geringe Schwankungen auf. Aber auch 
zu verschiedenen Zeiten ist allein die Zahl der die tachyk. Gruppen 
bildenden Glieder stärker veränderlich. Die Extreme liegen in Tab. I 
zwischen 5 und 38 Gliedern. Demgegenüber bestehen die bradyk. 
Perioden immer aus wenigen, meist 2—3 Schlägen. 

Die Dauer der Reizperioden ist innerhalb einer Gruppe nicht 
ganz regelmäßig. Die Differenz zwischen dem kürzesten und längsten 
Schlage erreicht jedoch in den tachyk. Gruppen nur selten 0,1 Sek. 
und beträgt gewöhnlich nicht mehr als 0,05 Sek. Die größeren Unter¬ 
schiede in Kolonne 3 und 4 von Tab. I sind Ausnahmen, die wie auch 
andere stärkere Abweichungen in die Beispiele der Tab. I aufgenommen 
wurden, um möglichst viele Variationen darzustellen. In den bradyk. 
Gruppen sind die Abweichungen etwas größer. An gleichen Tagen sind 
die Durchschnittswerte der Reizperiodendauer in den tachyk. Gruppen 
fast konstant. Es gleichen sich nämlich die in den einzelnen Gruppen 
vorkommenden Unregelmäßigkeiten fast vollkommen aus. Dieser 
Ausgleich geht so weit, daß sich als Gesetz ergibt, daß gleichschlägige 
tachyk. Gruppen von gleicher Dauer sind. Wir finden z. B. 
am 4. XII. 5 fünfgliedrige tachyk. Gruppen von 2,46, 2,48, 2,44, 2,48 
und 2,46 Sek., 2 sechsgliedrige von 2,95 und 2,96 Sek., sowie 3 acht- 
gliedrige von 3,92, 3,94 und 3,95 Sek. Aus den vielen anderen in Tab. I 
hierfür vorhandenen Belegen hebe ich nur noch die 3 vierzehnschlägigen 
Gruppen vom 29. V. Kolonne 6 (Abb. 2) hervor, die 7,45, 7,45 und 7.44 
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Sek. messen. Dagegen ist die durchschnittliche Reizperiodendauer 
der bradyk. Gruppen auch an gleichen Tagen nicht selten etwas größeren 
Schwankungen unterworfen. Sie kann aber ebenfalls fast absolut 
konstant bleiben und wir finden dann auch gleichlange bradyk. Gruppen 
wie z. B. in Abb.2 (Tab. I, Kolonne 6), wo die 3 ersten bradyk. Gruppen 
eine Dauer von 2,76, 2,77 und 2,78 Sek. besitzen. Es ist wohl klar, 
daß nur durch einen ganz gesetzmäßigen Vorgang diese 
Gleichheit der Gruppenbildung bedingt sein kann. Wenn 
also die bradyk. Gruppen in ihrer Dauer öfter und stärker voneinander 
abweichen, so kann der Grund dafür nur darin liegen, daß die bradyk. 
Schläge durch Störungen, die von dem eigentlichen, das Gesetz dik¬ 
tierenden Mechanismus abseits liegen, leichter beeinflußbar sind, als 
die tachyk. Schläge. 

Vergleicht man die Dauer der einzelnen Perioden und ihrer Mittelwerte 
an verschiedenen Tagen, so ergeben sich natürlich größere Divergenzen, 
die ebenfalls vor allem die bradyk. Schläge betreffen. Für die einzelnen 
tachyk. Perioden liegen die Grenzwerte in Tab. I, abgesehen von der 
in der 38schlägigen Gruppe vom 16. II. enthaltenen ganz isolierten 
Vorhofperiode von 0,65 Sek., zwischen 0,46 und 0,6 Sek., für die Mittel¬ 
werte der tachyk. Gruppen jedoch nur zwischen 0,49 und 0,54 Sek. 
Die Dauer der bradyk. Perioden bewegt sich zwischen 0,84 und 1,44 Sek., 
die ihrer Mittelwerte zwischen 0,88 und 1,39 Sek. Berechnet man aus 
diesen Mittelwerten die Minutenfrequenz, so würden für die bradyk. 
Perioden 43—68, für die tachyk. Perioden 111—122 Schläge resultieren. 

Zur Beurteilung des Verhältnisses der durchschnittlichen 
Dauer der tachyk. und bradyk. Gruppen steht.in Tab. I nur 
das kleine Material aus 7 Tagen zur Verfügung. Es genügt auch tat¬ 
sächlich nicht, um zu erkennen, daß sich die Frequenz der tachyk. 
und bradyk. Perioden im großen ganzen gleichsinnig ändert, und zeigt 
nur, daß dieser Zusammenhang keineswegs so enge ist, daß zu einer 
bestimmten mittleren bradyk. Periode eine ebenso bestimmte mittlere 
tachyk. Periode gehören würde. Zu beachten ist dabei, daß die Zahl 
der tachyk. Glieder für ihren Mittelwert ziemlich gleichgültig ist, daß 
dagegen die bradyk. Perioden im Durchschnitt kürzer werden, wenn 
ihre Zahl zunimmt. Es verhält sich z. B. der Mittelwert der bradyk. 
Perioden zu dem der tachyk. am 19.1. wie 111 zu 53 und am 29. V. 
wie 136 zu 53, dafür bestehen aber die bradyk. Gruppen am 19. I. 
aus 3, am 29. V. nur aus 2 Schlägen. 

Der Bau der tachyk. Gruppe. Die einzelnen tachyk. Gruppen 
sind, wie schon erwähnt wurde, aus Gliedern von ungleicher Länge, 
die aber gewöhnlich nicht weit vom Mittelwert ab weichen, zusammen¬ 
gesetzt. Eine, wenn auch nicht durchgreifende Gesetzmäßigkeit be¬ 
steht insofern, als in der überwiegenden Mehrzahl das erste Glied 
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eines der längsten, das zweite, manchmal auch das dritte Glied das 
kürzeste der ganzen Gruppe ist. Nicht selten hat dann auch das Kammer- 
Ekg. des zweiten Gliedes eine etwas abweichende Form. Diese Verän¬ 
derung, die wegen des supraventrikulären Ursprunges der Periodik 
nur sekundäre Bedeutung beanspruchen kann, besteht darin, daß R 
und S niedriger sind und S manchmal im auf steigenden Schenkel eine 
Knotung trägt (Taf. III, Abb. 1 u. R 10 in Taf. IV, Abb. 6). Im übrigen 
sind die Frequenzchwankungen innerhalb einer Gruppe, wie früher 
erwähnt, unregelmäßig, insbesondere läßt sich ein allmähliches An¬ 
wachsen und Wiederabnehmen der Schlagzahl nicht nachweisen. 

In den bradyk. Gruppen ist meist der erste Schlag der längste 
und, wenn die Gruppe aus 3 Schlägen besteht, der dritte am kürzesten. 
Doch sind die Ausnahmen hiervon zahlreich, insbesondere kann die 
zweite, seltener die dritte Periode die längste sein. Beispiele hierfür sind 
leicht in den beigegebenen Tabellen und Abbildungen aufzufinden. 

Analyse der Periodik. 

Bei dem Versuche einer Analyse der vorliegenden periodischen 
Tätigkeit des Herzens haben wir, wie schon eingangs erwähnt, mit 
folgenden Möglichkeiten zu rechnen: 1. der respiratorischen Arhythmie, 
2. dem periodischen Systolenausfall, 3. regelmäßig wiederkehrenden 
extrasystolischen Reihen und endlich 4. mit Lucianisehen Perioden. 
Die aus der bloßen Anschauung der elektrographischen Kurven gewon¬ 
nene Erkenntnis, daß es sich um eine supraventrikuläre Störung handeln 
muß, läßt alle die genannten Möglichkeiten offen. 

Der Annahme einer respiratorischen Arhythmie widersprechen 
jedoch schon die in Tab. I dargestellten Verhältnisse. In Kolonne I sind 
zwei Kurvenstücke tabelliert, von denen das erste bei gewöhnlicher, das 
zweite bei willkürlich vertiefter und verlangsamter Atmung geschrieben 
wurde. Trotzdem ist in beiden Fällen die Periodik ziemlich gleich. In 
allen übrigen Stäben von Tab. I wurde auf die Respiration kein Einfluß 
genommen und dennoch kommen in der Gruppenbildung die größten 
Abweichungen vor. Bei gleichzeitiger Verzeichnung der Atembewe¬ 
gungen und des Ekg. traf es sich allerdings manchmal, daß die bradyk. 
Gruppen mit der Atmungspause zusammenfielen. Durch Verfolgung 
längerer Kurvenstücke ließ sich aber immer die unregelmäßige Pro¬ 
jektion der einzelnen Gruppen auf die verschiedenen Atmungsphasen 
feststellen. In sehr anschaulicher Weise demonstriert Abb. 3, Taf. III, 
ihre Unabhängigkeit voneinander, indem einmal eine tachyk. und gleich 
darauf eine bradyk. Gruppe die gleichen Atmungsakte ausfüllen. 

Vorhofsystolenausfall. Als weitere Eventualität ist der Aus¬ 
fall von Vorhofsystolen (Sinusblock) als Ursache der bradyk. Perioden 
in Betracht zu ziehen. Tatsächlich kamen bei unserem Patienten sicher 
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nachweisbare Störungen der Reizübertragung von den Vorhöfen auf 
die Kammern (Vorhofblock) vor. Sie fanden sich nur in den tachyk. 
Gruppen, innerhalb welcher die Überleitungszeit fast immer merklich 
länger ist, als beiden bradyk.Schlägen. So ist z. B.in Taf. III, Abb. 1 das 
Intervall P 8 —R 8 deutlich kürzer als P 9 —R 9 . Obwohl dieses Wachsen der 
Überleitungszeit schon auf ein gewisses Mißverhältnis von Schlagfre¬ 
quenz und Leitfähigkeit in den tachyk. Gruppen hin weist, wurden 
V # -Ausfälle gewöhnlich doch nur bei Vagusdruck und unter dem Ein¬ 
flüsse von Digitalis beobachtet. Hier waren sie dann allerdings sehr 
häufig. Ausnahmsweise erscheinen sie aber auch spontan, wie z. B. in 
Taf. III, Abb. 4 vom 19. IV. DasP—R-Intervall wächst hier anfangs lang¬ 
sam, von P 9 jedoch rasch an. P u —R n hat bereits eine Dauer von 
wenigstens 0,3 Sek. (Eine genaue Messung läßt sich wegen der teil¬ 
weisen Superposition von T und P nicht ausführen.) P 12 fällt dadurch 
in die noch nicht abgelaufene, vorangehende V, (T n ) und wird blockiert. 
V,_ 12 (Rj 2 -f - T-j 2 ) bleibt aus, es folgt aber noch die Schlußperiode 
der tachyk. Gruppe und dann erst setzt die bradyk. Gruppe ein. Sie 
besteht aus 3 Gliedern von ungewöhnlich langer Dauer (Mittel — 
1,43 Sek.), denen auch durchschnittlich längere (0,54 Sek.) tachyk. 
Perioden entsprechen. Wodurch die langsamere Frequenz in beiden 
Gruppen und die gelegentlichen V*-Ausfälle an diesem Tage bedingt 
waren, ist nicht klar. Der Patient war 8 Tage früher von einem längeren 
Urlaube zurückgekehrt, erhielt seither kein Medikament, und die elektro- 
graphische Aufnahme am Tage vorher (18. IV., s. Tab. VI) hatte noch 
die gewöhnlichen Verhältnisse ergeben. 

Es fragt sich nun, ob auch die bradyk. Perioden durch Systolenaus¬ 
fall hervorgerufen sind. Da während derselben in den verschiedenen 
Ableitungen keine Zeichen von Vorhofstätigkeit sichtbar sind, könnten 
sie nur durch sino-aurikuläre Blockierung entstanden sein. In diesem 
Falle wäre zu erwarten, daß die bradyk. Perioden einem ganzen Viel¬ 
fachen der tachyk. Schläge gleichkämen. In Tab. I gibt es nun tat¬ 
sächlich viele Beispiele, wo die Pulse der bradyk. Gruppen annähernd, 
bisweilen sogar genau die doppelte Dauer der angrenzenden tachyk. 
Perioden haben. Über kleine Differenzen könnte man um so eher 
hinwegsehen, als ja die Schlagfolge innerhalb der tachyk. Gruppen 
nicht ganz regelmäßig ist. Auch wäre daran zu denken, daß die Blockie¬ 
rung mit einer wegen des Fehlens der P-Zacken nicht direkt nachweis¬ 
baren Pulsverlangsamung — z. B. durch periodische Erhöhung des Vagus¬ 
tonus — verbunden sei und daß darum di ebradyk. Perioden meist etwas 
länger wären als die zweifachen tachyk. Pulse. So ließen sich z. B. 
die Gruppenbildungen am 4. XII., 19. I. und 16. II. durch Vorhof¬ 
systolenausfall zur Not erklären. Manchmal aber, insbesondere am 
19. XII. sind die Differenzen dazu schon viel zu groß, und am 29. V. 
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sowie in der eben herangezogenen Abb. 4 vom 19. IV. nähern sich sogar 
die bradyk. Perioden schon dem dreifachen Werte der angrenzenden 
tachykardischen. Man müßte also in ganz willkürlicher Weise annehmen, 
daß hier je 2 Erregungen nacheinander vom Vorhof abgeblendet würden 
und sich überdies damit zufrieden geben, daß diesmal die bradyk. 
Perioden nicht länger, sondern um etwas kürzer wären als das dreifache 
Multiplum der tachyk. Pulse. 

Es ist daher die Erklärung der Gruppenbildung durch Vorhofsystolen- 
ausfälle unhaltbar, sobald man von der Voraussetzung ausgeht, daß bei 
bestehender Sinustachykardie die nomotopen Erregungen rhythmisch 
an der Sinus-Vorhofgrenze gesperrt werden. 

Eine andere Auffassung, bei der man an der Entstehung der bradyk. 
Gruppen durch Vorhofsystolenausfall festhalten könnte, ohne darum 
eine Übereinstimmung der einzelnen bradyk. Perioden mit einem 
ganzen Vielfachen der bradyk. Schläge fordern zu müssen, bestünde 
darin, daß im Sinne von Kaufmann und Rothberger 1 ) ebenfalls 
eine fortlaufende aber heterotope Vorhoftachysystolie angenommen 
würde, bei der die Erregungen periodisch vollständig blockiert werden, 
so daß inzwischen die normalen Sinusreize zur Geltung kämen. In 
diesem Falle wäre also die Herztätigkeit nicht mehr unifokal, sondern 
es würden zwei Reizbildungsstellen in regelmäßiger Weise miteinander 
interferieren. Die Besprechung dieses komplizierten Vorganges wäre 
wegen der ihm zugrunde liegenden heterotopen Vorhofsautomatie 
eigentlich erst in den folgenden Kapiteln am Platze. Doch können wir 
immerhin die Heterotopie der tachyk. Ursprungsreize vorläufig voraus - 
setzen und untersuchen, ob dann auch wirklich die übrigen Erschei¬ 
nungen durch zeitweise Abblendung der heterotopen Reize, also eben¬ 
falls durch Vorhofsystolenausfall erklärt werden. Lassen wir uns auf 
diese Prüfung ein, so ist zu beachten, daß zwar die einzelnen bradyk. 
Perioden in keiner gesetzmäßigen Beziehung zu den tachyk. Pulsen 
stehen werden, daß aber die Länge der ganzen bradyk. Gruppe ein Viel¬ 
faches der tachyk. Perioden ^ein müßte, da ja in die durch Blockierung 
der tachysystolischen Reize entstandene Lücke die bradyk. Gruppe 
gleichsam eingepaßt wäre. Wir haben demnach den bradyk. Pulsen 
noch die erste tachyk. Periode, die ja auch vom Sinus ausgehen und 
durch die einsetzenden heterotop automatischen Schläge verkürzt sein 
könnte, hinzuzufügen und die Summe durch den Mittelwert der tachyk. 
Perioden zu teilen. Daß sich auf diese Weise sehr leicht eine annähernde 
Deckung der bradyk. Gruppen mit einem Multiplum der tachyk. 
Perioden ergeben kann, ist um so wahrscheinlicher, je größer der Wert 
ist, den die bradyk. Gruppe gegenüber der einzelnen tachyk. Periode 

*) Kaufmann und Rothberger, Beiträge zur Entstehungsweise extra- 
systolischer Allorhythmien. Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 7, 199. 1919. 
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d. i. gegenüber ihrem Teiler re¬ 
präsentiert. Mißt z. B. die ganze 
bradyk. Gruppe 300 und die 
tachyk. Periode 50 Einheiten, so 
wird die Abweichung der Gruppe 
vom ganzen Vielfachen maxi¬ 
mal + 0,25 Sek. betragen kön¬ 
nen. Daher ist bei der Beurtei¬ 
lung große Vorsicht geboten. Nur 
wenn die Differenzen sich kon¬ 
stant von dem möglichen Fehler 
w'eit- entfernt hielten, w r äre das 
ein Beweis für die gemachte An¬ 
nahme. In Tab. II habe ich nun 
diese Berechnung für die in 
Tab. I enthaltenen Werte durch- 
geführt. In den einzelnen Stäben 
der Tab. II ist eingetragen 1. die 
Summe der bradyk. Perioden + 
der ersten tachyk. Periode, ^ 
2. das dieser Summe nächstlie- ^ 
gende aus dem Durchschnitt der ~ 
vorangegangenen tachyk. Grup- ^ 
pe gebildete Multiplum. (Nur H 
für den 16. II. ist der Mittel¬ 
wert der nachfolgenden tachyk. 
Gruppe gewählt.) 3. Die Diffe¬ 
renz dieser beiden Zahlen. 

Demnach resultiert in 33 Be¬ 
stimmungen 6 mal ein Fehler von 
+ 0,02—0,08 Sek., 18 mal ein 
Fehler von + 0,09—0,18 Sek. 
und 9 mal ein Fehler von + 0,19 
bis 0,24 Sek. Dieses Verhältnis 
entspricht mit Rücksicht auf 
die kleine Beobachtungsreihe so 
ziemlich derWahrscheinlichkeit, 
nach der die kleinsten und größ¬ 
ten Abweichungen am selten¬ 
sten, die mittleren am häufig¬ 
sten zu erwarten sind. 

Es ist also nicht gelungen, die 
Interfereilz zweier Reizbild ungs- 
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punkte in dem angenommenen Sinne zu beweisen, ebensowenig aber sie 
dadurch zu widerlegen. Denn es besteht noch die Möglichkeit, daß die 
heterotope automatische Rhythmik während der Pausen zwar fort¬ 
besteht, aber durch die nomotopen Erregungswellen gestört wird. 
Darauf näher einzugehen, würde jedoch an dieser Stelle zu weit fuhren. 
Gilt es doch erst einmal darüber Klarheit zu gewinnen, ob überhaupt 
von bifokaler Reizbildung weiter die Rede sein kann. 

Extrasystolische Reihen und Lucianische Perioden. 

Als Ursache periodischer Herztätigkeit kommen noch zwei Mög¬ 
lichkeiten in Betracht, nämlich periodisch auftretende Reihen auri¬ 
kulärer Extrasystolen und die sog. Lucianisehen Perioden. Die Extra¬ 
systolen wiederum könnten nomotope oder heterotope sein. Bei nomo- 
topem Ursprünge w ären sie von Luciani sehen Perioden nur noch 
schwer zu trennen. Demi diese sind im Sinne ihres Entdeckers 1 ) ,,auf 
Veränderungen des reizenden Apparates 44 oder in moderner Sprache 
..auf rhythmische Schwankungen der automatischen Tätigkeit des 
Schrittmachers des Herzens 44 [Wenc kebach 2 )] zu beziehen, ein Vor¬ 
gang, der mit dem, was wir uns unter einer periodischen nomotopen 
Polygeminie vorzustellen haben, ziemlich identisch wäre. 

Auf Grund dieser Überlegung vereinfacht sich unsere Fragestellung 
dahin, ob die bradyk. und tachyk. Gruppen im Sinusknoten entstehen, 
oder ob die einen, eventuell auch die anderen einen abnormen Reizur¬ 
sprung besitzen. Bei bloßer Betrachtung der in den Abbildungen 
dargestellten Periodik sind vielleicht viele geneigt, die tachyk. Schläge 
a priori als Gruppen aurikulärer Extrasystolen anzusehen. Verlangt 
man aber Beweise für diese Annahme, so ergeben sich sofort Schwierig¬ 
keiten. Im Tierexperimente besitzen wir in der Bestimmung der „ersten 
Negativität 44 bei direkter Ableitung von verschiedenen Punkten der 
Herzoberfläche 3 ) ein Mittel zur Bestimmung des Ausgangspunktes 
einer Herzkontraktion. In der Klinik gibt uns nur die Form der Vorhof- 
Schwankung im Ekg. und die Länge der Überleitungszeit einigermaßen 
brauchbare Anhaltspunkte. Bei den vom Sinusknoten ausgehenden 
Erregungen ist die P-Zacke gewöhnlich in allen Ableitungen positiv, 
in Abi. I klein, oft kaum wahrnehmbar, in Abi. II am größten. Kleine 
Gestalt Veränderungen besagen nicht viel, können aber an Bedeutung 
gewinnen, wenn sie mit anderen, auch nicht w'eit abweichenden Formen 
in derselben Kurve Vorkommen und besonders dann, wenn sie sich mit 

*) Luigi Luciani, Eine periodische Funktion des Froschherzens. Arbeit, 
aus der phys. Anstalt zu Leipzig. VII. Jahrg. 1872. S. 113. 

2 ) Wenc kebach, Die unregelmäßige Herztätigkeit und ihre klinische Be¬ 
deutung. Leipzig-Berlin 1914. S. 196. 

3 ) Eyster und Meek, Experiments on the origin and progapation of the 
impulse in the heart. Heart 5, 119. 1914. 
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einer konstanten Veränderung der Überleitungszeit verbinden. In unseren 
Abbildungen läßt sich nun tatsächlich zwischen den P-Zacken der 
bradyk. und tachyk. Gruppen ein in den meisten Fällen allerdings 
kaum merklicher Unterschied auffinden, der darin besteht, daß P 
während der Beschleunigungsgruppen etwas niedriger und flacher er¬ 
scheint. Am deutlichsten ist diese Form Verschiedenheit in Taf. V, Abb. 11 
vom 21.1. nach Adrenalininjektion'ausgeprägt. Obwohl hier, wie auch 
sonst in den tachyk. Gruppen, eine mehr oder weniger deutliche Ver¬ 
längerung des Intervalles P—R hinzukommt, wäre es doch zu gewagt, 
daraus allein auf eine Verschiedenheit der Reizbildungsstellen in den 
bradyk. und tachyk. Gruppen zu schließen. Denn die geringe Deforma¬ 
tion von P während der tachyk. Gruppen könnte vielleicht auch durch 
das nahe Heranrücken von P an T, das bis zu einer teilweisen Ver¬ 
schmelzung von P und T führen kann, bedingt sein; ebenso könnte die 
etwas längere Überleitungszeit mit der rascheren Schlagfolge bzw. mit 
der Verkürzung der Diastole Zusammenhängen. Stärkere Veränderungen 
von P kommen dagegen bisweilen in den bradyk. Gruppen vor. Hier ist 
manchmal die eine oder die andere Vorhof Schwankung in eine sehr nied¬ 
rige aber zweigipfelige Erhebung umgewandelt wie z. B. in Taf. V, Abb. 15 
vom 7. XII. oderestritt an Stelle von P ein kaum noch wahrnehmbarer 
Ausschlag wie in Taf. III, Abb. 3 vom 13. IV. oder in Taf. IV, Abb. 7 vom 
29. V. Aber auch daraus geht höchstens hervor, daß während der verlang¬ 
samten Herztätigkeit verschiedene Reizbildungsstellen miteinander inter¬ 
ferieren können. Die Periodik selbst ist damit nicht zu erklären. 

Sehr wichtig für die Auffassung der tachyk. Gruppen als extra - 
systolische Reihen wäre das Auftreten einer ihnen folgenden kompen¬ 
satorischen Ruhe. Tatsächlich ist im allgemeinen die erste bradyk. 
Periode die längste ihrer Gruppe. Um Vaguswirkung kann es sich dabei 
nicht gut handeln. Vom Tempo der Atmungsbewegungen, also auch 
von den von da aus zufließenden Erregungen sind die Gruppen unab¬ 
hängig. Für die übrigen Reflexe aber dürfte, ob sie nun in der Bahn 
der Hemmungs- oder Förderungsnerven ablaufen, gerade eine gewisse, 
ihren Entstehungsbedingungen entsprechende Unregelmäßigkeit cha¬ 
rakteristisch sein. Es ist deshalb nicht unwahrscheinlich, daß die erste 
bradyk. Periode die kompensatorische Pause in sich schließt und darum 
gewöhnlich länger ist als die übrigen. Trotzdem bleibt eine gewisse Un¬ 
sicherheit bestehen; denn nicht allzu selten übertrifft die zweite und 
ausnahmsweise sogar die dritte bradyk. Periode die übrigen an Dauer. 

Da sich also weder durch das Verhalten der P-Zacken im Ekg., 
noch durch den sicheren Nachweis einer kompensatorischen Ruhe 
die aufgeworfene Frage lösen ließ, versuchte ich durch verschiedene 
Eingriffe differente Wirkungen auf beide Perioden hervorzurufen, 
um vielleicht so ihre verschiedene Entstehungsweise klarzulegen. 
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Solche Versuche mußten übrigens schon deshalb von Interesse sein, 
weil über den Einfluß von Nervenerregungen oder toxischen Agentien 
auf extrasystolische bzw. automatische Reihen fast nichts bekannt ist. 

V ag usdruc kv ersuche. 

Als einfachstes Mittel bediente ich mich zunächst der Vagusreizung 
durch Druck auf den Halsvagus, manchmal auch durch Druck auf die 
Bulbi. Ich ging dabei von der Vorstellung aus, daß die Vagi auf die ein¬ 
zelnen, in den Vorhöfen gelegenen Reizbildungsstellen nicht dieselbe 
Wirkung haben müßten. Unsere Kenntnisse sind in dieser Beziehung 
allerdings noch sehr ergänzungsbedürftig. Sichergestellt ist, daß die Vagi 
am Sinus- und Atrioventrikularknoten angreifen. Dagegen ist die Beein¬ 
flussung der sog. tertiären Zentren immer noch fraglich. Hinsichtlich der 
Kammern liegen differente Angaben vor. Da ich in Fällen von totaler 
Dissoziation beim Menschen nur dann durch Vagusdruck eine deutliche 
Verlangsamung der Kammertätigkeit erzielen konnte, wenn die Kammer¬ 
frequenz relativ hoch und das Kammer-Ekg. aimähernd normal war, 
glaube ich, daß eine chronotrope Hemmung der automatisch schlagenden 
Kammern gewöhnlich nur dann erfolgt, wenn die reizbildende Stelle noch 
im Bereich des Tawaraknotens liegt. Ähnlich könnten die Verhältnisse in 
den Vorhöfen sein. Daß der Sinusknoten und die oberen den Vorhöfen 
angehörenden Teile des Tawaraknotens vom Vagus beherrscht werden, 
steht fest [Rothberger und Winterberg 1 ), Ganterund Zahn 2 )]. 
Gewiß gibt es aber in den Vorhöfen auch andere, sogar hochfrequente 
Reize erzeugende Punkte, welche die Vagi nicht zu hemmen vermögen. 
So konnte ich in einem Falle von regelmäßigem Vorhofflattern mit 
einer durch viele Monate stets gleichen Flatterfrequenz von 263—270 
Schlägen pro Minute diese durch Vagusdruck nicht im geringsten 
verlangsamen, obwohl die dromotope Wirkung gleichzeitig so stark 
war, daß die Kammern bis zu 7 Sek. vollständig stillgestellt wurden. 
Als es aber durch energische Digitalis-Chininbehandlung geglückt 
war, das Flattern zu beseitigen, wurden durch Vagusdruck auch die 
Vorhöfe ebenso lange zur Ruhe gebracht. Es war daher außer Zweifel, 
daß durch den Vagus der Sinusknoten, nicht aber die das Flattern 
provozierende Reizbildungsstelle beeinflußt wurde. Auch in unserem 
Falle voil Periodenbildung wäre ein verschiedenes Verhalten beider 
Gruppen gegenüber der Vaguserregung von Bedeutung. Glücklicher¬ 
weise war der Vagusdruck bei dem Patienten sehr wirksam; doch be¬ 
nötigte man zur Erzielung eines guten Effektes immer eines ziemlich 

1 ) R o t h b o r g e r und \V i n t e r b e r g. über die Beziehungen der Herznerven 
zur atrioventrikulären Automat io. Pflügers Areh. 133 . 559. 1910. 

-) Ganter und Z n h n. Über die Beziehungen der Nn. Vagi zu Sinusknoten 
und Atrioventrikularknoten. Pflügers Areh. 134 . 1913. 
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kräftigen, die anliegende Carotis sicher komprimierenden Druckes. 
Durch gleichzeitige Auscultation des Herzens war es leicht, den Druck 
im Beginne einer bradyk. oder tachyk. Gruppe oder in einem anderen, 
beliebigen Momente auszuüben. Für Tab.III sind nur einige der über¬ 
aus zahlreichen Vagusdruckversuche ausgewählt worden. Zur näheren 
Illustration dienen die Abb. 5—10 auf Taf. IV. 

Die Beeinflussung der bradyk. Perioden durch Vagusdruck geht 
aus Tab. III, in der allerdings vorzugsweise stärkere Effekte ge¬ 
sammelt sind, überaus deutlich hervor. Die Wirkung besteht in einer 
mehr oder weniger ausgesprochenen weiteren Verlangsamung der ein¬ 
zelnen bradyk. Perioden und kann so intensiv werden, daß das Herz 
für mehrere Sekunden völlig stillgestellt wird. In Abb. 5 vom 29. V. 
dauert der Herzstillstand bei Druck auf den rechten Vagus 3,65 Sek. 
Eine andere, viel seltenere Form des Vagusdruckeffektes ist in Abb. 6 
vom 13.IV. (Tab.III, Stab 4) wiedergegeben. Auch hier ist die Wir¬ 
kung sehr stark, besteht aber nicht so sehr in einer exzessiven Verlang¬ 
samung der einzelnen bradyk. Perioden, als vielmehr in einer Verlängerung 
der ganzen Gruppe durch Zunahme ihrer Glieder bzw. durch den Aus¬ 
fall einer ganzen tachyk. Gruppe. » 

Die Beeinflussung der tachyk. Perioden durch Vagus¬ 
druck. Während innerhalb der bradyk. Gruppen negativ chronotrope 
Effekte jeden Grades durch Vagusdruck leicht erzielt werden können, 
ist eine chronotrope Hemmung der tachyk. Perioden nur in kleinem Um¬ 
fange, ja oft überhaupt nicht hervorzurufen. An den einzelnen Gliedern 
der tachyk. Gruppen läßt sich die geringe, noch im Bereiche der auch 
sonst vorkommenden Frequenzschwankungen liegende Verlangsamung oft 
kaum naehweisen. Sie kommt jedoch zum Vorschein, wenn die Mittel¬ 
werte der tachyk. Gruppen mit und ohne gleichzeitigen Vagusdruck ver¬ 
glichen werden. Man findet dann (Tab. III) unter manchen negativen 
Versuchen auch solche, bei denen unbedeutende, meist nur 0,01 Sek. be¬ 
tragende Verlängerungen des Durchschnittswertes feststellbar sind. 

Gegenüber der schwachen chronotropen Hemmung ist es um so 
auffallender, daß durch Druck auf die Vagi die tachyk. Gruppen zeit¬ 
weise völlig unterdrückt werden können. Diese Unterdrückung zeigen 
eigentlich schon die in den bradyk. Gruppen auslösbaren Stillstände 
an, die so lange dauern können (z. B. in Abb. 5 vom 29. V.), daß in¬ 
zwischen längst die nächstfällige tachyk. Gruppe eingesetzt haben 
müßte, wenn ihr Eintritt durch Vaguserregung nicht verhindert worden 
wäre. Daß in Abb. 6 vom 13. IV. das dort beschriebene Anwachsen 
der bradyk. Gruppe auf 6 Glieder wahrscheinlich durch den Ausfall 
einer ganzen tachyk. Gruppe zustande gekommen ist, wurde bereits 
angedeutet. Ähnliches liegt vielleicht auch in den Versuchen vom 
13. XII. und vom 29. V. in Tab. III vor, wo nach Druck auf den rechten 
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(13. XII.) bzw. linken Vagus (29. V.) die zu erwartende tachyk. Gruppe 
durch einen einzigen Schlag von 0,72 bzw. 0,66 Sek. Dauer ersetzt ist. 
Erfolgt die Druckerregung der Vagi nicht während der bradyk. sondern 
während der tachyk. Gruppe, so sieht man diese oft plötzlich und vor¬ 
zeitig abreißen. Dadurch wird die Gliederzahl der tachyk. Gruppen 
mehr oder weniger stark reduziert. Am deutlichsten ist dieses Verhalten 
an solchen Tagen, an denen längere tachyk. Gruppen vorzukommen 
pflegen, wie z. B. in den Vagusdruckversuchen am 18. II. und 29. V. 
in Tab. III. Am 29. V. (Tab. I und II) finden sich meist ziemlich lange 
10—148chlägige tachyk. Gruppen, während sie nach Vagusdruck 
schon nach 6—8 Gliedern abbrechen können, wie z. B. in Abb. 7, 
welche dem fünften Druckversuche in Tab. III entspricht. In der fol¬ 
genden Abb. 8 vom 3. VI. wird durch Druck auf den rechten Vagus 
die eben beginnende tachyk. Gruppe auf 3 Vorhofschläge reduziert, 
von denen der dritte nicht mehr auf die Kammern übergeleitet wird. 
Auch in Abb. 7 endete die tachyk. Gruppe mit zwei V g -Ausfällen. 

Diese V 8 -Ausfälle, eine sehr häufige Folge des Vagusdruckes während 
der tachyk. Gruppen, sind in den Tabellen durch beigesetzte Kreuze 
hervorgehoben. Sie können unter Umständen zu einer sehr beträcht¬ 
lichen Pulsverlangsamung führen und eine starke chronotrope Wir¬ 
kung des Vagusdruckes Vortäuschen z. B. in Abb. 9 vom 4. VI. (Tab. III, 
Stab 6). Druck auf den linken Vagus (Abb. 9) verlängert sehr deutlich 
die bradyk. Perioden und erzeugt auch in der folgenden tachyk. Gruppe 
durch den Ausfall von 3 V # eine erhebliche Pulsverlangsamung, ohne 
indessen die an diesem Tage ungewöhnlich schwankende Frequenz 
der durch ihre P-Zacken kenntlichen Vorhofschläge wesentlich zu be¬ 
einflussen. Auch nach dem Auf hören des Vagusdruckes im Beginne 
der nächsten tachyk. Gruppe fällt noch eine V, aus. 

Sehr oft führt der Vagusdruck nicht bis zu V Ä -Ausfällen, sondern 
nur zu mehr oder weniger beträchtlichen Verzögerungen der Reizüber¬ 
tragung. Beispiele hierfür findet man in Abb. 5 und 7 vom 29. V., in 
Abb. 5 nach dem Aufhöreri des Vagusdruckes, in Abb. 7 am Ende dessel¬ 
ben. Ebenso in Abb. 10 vom 4. VT., wo das Intervall P—R schließlich auf 
mindestens 0,3 Sek. anwächst und zur Superposition von P auf T führt. 
Auffallenderweise wird hier die Erregung trotzdem auf die Kammern 
übertragen, während in Abb. 7 bei der Superposition V g -Ausfall erfolgt. 

Die Störungen der Reizübertragung unter Vagusdruck kommen 
sowohl in Form des V, -Ausfalles als auch in Gestalt einer verlängerten 
Ubertragungszeit nur innerhalb der tachyk. Gruppen vor. Selbst¬ 
verständlich haben sie mit der in erster Linie stehenden Frage nach 
der Vaguswirkung auf die Ursprungsreize der tachyk. Gruppen nichts 
zu tun und treten nur deshalb gerade hier zutage, weil die rasche Schlag¬ 
folge die Vorbedingungen zu ihrem Erscheinen schafft. 
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Bricht nach einem V 8 -Ausfall wie in Abb. 7 vom 29. V. und in Abb. 8 
vom 3. VI. die tachyk. Gruppe ab, so könnte es vielleicht zweifelhaft 
sein, ob die folgende noch unter Vaguseinfluß stehende Vorhofperiode 
einem verlangsamten tachyk. oder brachyk. Pulse entspricht. Das 
Fehlen eines jeden Überganges und die Erfahrung, daß nach 2 oder 3 
verlangsamten Schlägen ebenso unvermittelt wieder eine Beschleuni¬ 
gungsgruppe von annähernd gewöhnlicher Frequenz beginnt, spricht 
gegen die ersterwähnte Auffassung. Wegen der Schwierigkeit der Ent¬ 
scheidung, ob eine durch Vagusreizung verlängerte tachyk. Periode 
vorliegt, möchte ich aus Tab. III noch folgende Fälle hervorheben. 
Am 13. XII. die Periodenfolge 126, 248, 72, 129, 120, am 29. V. die 
ähnliche Gruppe 138, 170, 66, 126, 119, 108 und 132, 365, 65 (Abb. 5). 
Ffur einen bradyk. Schlag sind die Perioden 72, 66 und 65 zu kurz; 
inan könnte sie deshalb leicht für verlängerte tachyk. Perioden an- 
sehen. Da aber innerhalb der tachyk. Gruppen sonst nirgends aus¬ 
gesprochene chronotrope Wirkungen zu sehen sind, halte ich es für 
richtiger, auch diese scheinbaren Ausnahmen in den beiden ersten Fällen 
durch vorzeitigen Abbruch, im letzten Falle durch verspätetes Ein¬ 
setzen der tachyk. Schläge zu erklären. Die Perioden 72 und 66 wären 
unter dieser Voraussetzung verkürzte bradyk. Schläge, denen ein tachyk. 
Schlag folgt, der aber vereinzelt bleibt. Infolgedessen wird die nächste 
Periode, die eigentlich eine tachyk. ist, also die Periode 129 bzw. 126 
verlängert, ähnlich wie in den Abb. 7 und 8 die Perioden 212 und 206 
nicht durch Verlängerung des letzten tachyk. Schlages, sondern dadurch 
entstanden sind, daß die tachyk. Gruppe plötzlich abbricht und die 
folgende bradyk. Periode verzögert wird. Noch einleuchtender ist dies 
in Abb. 5. Hier leitet die Periode 65 die tachyk. Gruppe ein und wir 
haben schon erwähnt, daß falls diese einer extrasystolischen Reihe 
entspricht, ihr erstes Glied eigentlich noch zur bradyk. Gruppe gehört. 

* Ergebnis: 

1. Die Vagusdruckerregung hat auf die bradyk. Perioden einen sehr 
starken, auf die fcacbyk. Schläge dagegen einen im allgemeinen nur sehr 
schwachen, gerade noch nachweisbaren negativ chronotropen Einfluß. 

2. Die tachyk. Gruppen können durch Vagusdruck bisweilen mehr 
oder weniger vollständig unterdrückt werden; sehr häufig kommt es 
nach Vagusdruck zu einem plötzlichen und vorzeitigen Abbrechen 
der Beschleunigungsgruppen, die dadurch unter Umständen bis auf 
einen einzigen Schlag reduziert werden können. 

Digitalis. 

Entsprechende Digitalisgaben erhöhen bekanntlich den Tonus der 
Hemmungsnerven. Es mußt« daher von Interesse sein, die flüchtigen, 
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durch Vagusdruck bedingten Wirkungen mit dem Effekte eines durch 
Digitalis dauernd gesteigerten Vagustonus zu vergleichen. Überdies 
hat Wenckebach (1. c.) in seinem Falle „Lucianischer“ Perioden 
durch Digitalis die vorhandene Periodik in bestimmter Weise modifi¬ 
zieren können. ,,Es traten nämlich einerseits lange Tachykardien, 
anderseits sehr lange Pausen auf und der früher negative Vagusdruck 
wurde positiv. Der Rhythmus blieb aber dabei stets periodisch.“ 
Es war daher notwendig, auch bei unserem Patienten, bei dem ja das 
Vorhandensein Lucianischer Perioden ebenfalls in Erwägung stand, 
die Wirkung einer Digitalisbehandlung festzustellen. 

Der Digitalisversuch wurde am 18. XII. mit der Darreichung von 
0,5 g Pulv. folior. Digit, im Infus begonnen. Nach 6 Tagen wurde eine 
dreitägige Pause eingeschaltet. Vom 27. XII. an wurde die tägliche 
Dosis auf 0,8 g infundierten Blätterpulvers gesteigert und mit zwei¬ 
tägiger Unterbrechung (31.1. und 1.1.) bis zum 4.1. verabreicht. 
Der Patient erhielt also im ganzen 8,6 g pulverisierte Digitalisblätter 
der damals allerdings weniger wirksamen Droge. Erst am 5.1. kam es 
zu leichten Magenbeschwerden und Brechneigung. Darauf wurde die 
Behandlung abgebrochen und Atropin gegeben. 

In Tab. IV sind die Ergebnisse der Kurvenmessung aus den in 
dieser Zeit gemachten Stichproben dargestellt. Während der ganzen 
ziemlich langen Behandlungsdauer bleibt die eigentümliche, periodische 
Herztätigkeit erhalten. Doch sind ähnlich wie im Wenckebach sehen 
Falle die tachyk. Reihen schließlich (5.1.) wesentlich länger geworden. 
Überdies wächst auch die Dauer der einzelnen Heizperioden, und zwar 
sowohl in den bradyk. als auch in den tachyk. Gruppen. Die bradyk. 
Perioden haben anfangs (19. XII.) einen Mittelwert von 1,23 Sek. 
Ein deutlicher Ausschlag wird erst am 24. XII. nach dem Gebrauche von 
3 g Digitalispulver merklich. Der Durchschnittswert hat sich an diesem 
Tage auf 1,34 Sek. erhöht. Er berechnet sich dann am 28. XII. mit 
1,39 Sek., am 29. XII. mit 1,45 Sek., am 3.1. mit 1,53 Sek. und am 
5.1. mit 1,78 Sek., wobei Pausen bis zu 2,2 Sek. auftreten. Dazu 
kommt noch, daß vom 28. XII. an die bradyk. Gruppen nicht mehr aus 
2, sondern durchwegs aus 3 Gliedern bestehen. 

Die Verlängerung der tachyk. Reizperioden beginnt ungefähr gleich¬ 
zeitig mit dem Wachsen der bradyk. Pulse, erreicht aber schon früher, 
nämlich am 29. XII. ihr Maximum. Der Mittelwert beträgt zu dieser 
Zeit 0,6 Sek., erhebt sich also ganz bedeutend über den normalen 
Durchschnitt von ungefähr 0,52 Sek. In dieser Beziehung besteht dem¬ 
nach ein Unterschied zwischen dem Effekte des Vagusdruckes und der 
toxischen Vaguserregung durch Digitalis. Im ersteren Falle ein häufiges 
Abreißen der tachyk. Gruppen, im letzteren auf der Höhe der Wirkung 
eine Zunahme ihrer Glieder, dort nur eine sehr geringe, hier dagegen 
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eine ausgesprochene Verlängerung der einzelnen tachyk. Reizperioden. 
Interessant ist, daß der Vagusdruck auch während der Digitalisintoxi¬ 
kation die gleichen Resultate gibt wie früher, im wesentlichen also 
nur die bradyk. Perioden trifft. (Beispiele in Tab. IV.) Die Erhöhung 
des Vagustonus durch Digitalis tritt in den tachyk. Gruppen, abgesehen 
von der Verlangsamung der Reizperioden, noch in Form des periodischen 
V Ä -Ausfalles zutage. Die zahlreichen Kreuze in Tab. IV, Stab 7 ver¬ 
raten, wie häufig schließlich diese Ausfälle werden. Die ihnen jedesmal 
vorangehende Zunahme des Intervalles P—R bietet genau dasselbe Bild 
wie Taf. III, Abb. 4 vom 19. IV. und macht eine spezielle Illustration 
überflüssig. 

Von der Wirkung der Digitalis kann also folgendes ausgesagt werden : 

1. Die Periodik bleibt auch im Stadium der beginnenden toxischen 
Wirkung weiter bestehen. 

2. Sowohl die Dauer der bradyk. (Pausen), als auch die der tachyk. 
Reizperioden wird verlängert. 

3. Die Gliederzahl nimmt in den bradyk. und bei vorgeschrittener 
Vergiftung insbesondere in den tachyk. Gruppen zu. 

Atro pin. 

Die Vagusausschaltung durch Atropin sollte einerseits über den 
Einfluß des normalen Vagustonus auf die Gruppenbildung Aufschluß 
gewähren und anderseits zeigen, inwieweit die durch Digitalisbehandlung 
erzeugten Veränderungen durch die toxische Erregung der Hemmungs- 
nerven verursacht werden. 

In Tab. V sind zunächst die Folgen einer am 4. XII. ausgeführten 
subcutanen Injektion von 1,5 mg Atropin dargestellt. Zum Ver¬ 
gleiche sind die in Tab. I enthaltenen Normalwerte heranzuziehen. 
In den ersten 10 Minuten nach der Injektion bleibt die periodische 
Herztätigkeit ziemlich unverändert. Ob die mäßige Zunahme der 
bradyk. und tachyk. Perioden auf die längere Ruhelage oder auf die 
bekannte vaguserregende Wirkung des Atropins bei seiner allmählichen 
Resorption zu beziehen ist, läßt sich nicht entscheiden. Nach 20 Minuten 
haben die bradyk. Perioden an Dauer noch weiter zugenommen. Erst 
nach 30 Minuten tritt eine stärkere Verkürzung derselben ein, während 
die Dauer der tachyk. Schläge ungefähr gleich bleibt. 

Der zweite Teil von Tab. V enthält den zweiten Atropinversuch, 
der den Abschluß der Digitalisbehandlung bildet. Diesmal wurden 
1,75 mg Atropin intravenös verabreicht. Auch hier bleibt die Periodik 
in den ersten 5 Minuten erhalten. Dagegen w T erden die Wirkungen der 
Digitalisbehandlung, wie ein Blick auf Tab. IV, Stab 7 lehrt, fast mo¬ 
mentan aufgehoben. Schon eine Minute nach der Injektion sind bradyk. 
und tachyk. Perioden stark verkürzt. Besonders hochgradig ist die 
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Verkürzung der bradyk. Schläge, die von 1,78 Sek. (Tab. IV) bis auf 
0,67 Sek. durchschnittlicher Dauer abnehmen. Es wird also nicht 
nur der Digitaliseffekt beseitigt, sondern noch darüber hinaus eine be¬ 
trächtliche Beschleunigung der bradyk. Perioden erzielt. Überdies wird 
die während der Digitalisbehandlung auf 3 angestiegene Gliederzahl 
der bradyk. Gruppen wieder auf 2 herabgesetzt. Ebenso geht die Zahl 
der die tachyk. Gruppen zusammensetzenden Glieder herunter. Die 
Dauer der einzelnen tachyk. Perioden nimmt ebenfalls ab, doch sinkt ihr 
Mittelwert nicht unter den normalen Durchschnitt, ja es scheint sogar 
ein gewisser Rest von Verlangsamung zurtickzubleiben. Ungefähr 
8 Minuten nach der Injektion hört die Periodenbildung auf und macht 
zunächst einer arhythmischen Schlagfolge Platz. Die Vorgänge, welche 
nach der Atropininjektion zum Verschwinden der Periodik führen, 
sind außerordentlich schwer zu beurteilen. Selbst die wichtige Frage, 
ob die nach dem Aufhören der Gruppenbildung zurückbleibenden 
Pulse aus den bradyk. oder tachyk. Schlägen hervorgegangen sind, 
ist kaum sicher zu entscheiden. Hält man sich an die Art und Weise, 
in der die Periodik abgebaut wird (Tab. V, Stab 6, 8 Minuten nach der 
Injektion), so sieht man, daß die bradyk. Gruppen zunächst auf einen 
einzigen Schlag reduziert werden und dann verschwinden. Auf die 
letzte noch unzweifelhafte bradyk. Periode von 0,72 Sek. folgt eine 
lange Reihe von Schlägen, die ihrer Frequenz nach wenigstens anfangs 
sicher tachyk. Ursprunges sind. Dann aber beginnt die Schwierigkeit. 
Die Schlagfolge wird unregelmäßig und langsamer. Die meisten Reiz- 
perioden haben eine Dauer von fast 0,6 Sek., ein Wert, der weit oberhalb 
des Durchschnittes für die tachyk. Perioden vor der Atropininjektion 
liegt. Noch auffallender ist dies in der zweiten Minute. Die Herztätigkeit 
ist zu dieser Zeit ziemlich regelmäßig und die einzelnen Perioden sind 
auf 0,64 Sek. angewachsen. Man wird sich nicht leicht dazu verstehen, 
‘ das als Atropinwirkung auf die tachyk. Schläge anzusehen und eher 
annehmen, daß sich die bradyk. Perioden bis auf diesen Wert verkürzt 
hätten. Nun erscheinen aber 20 Minuten nach der Injektion wieder 
einige bradyk. Pulse; die zwischen diesen gelegenen rascheren Schläge 
erreichen aber ebenfalls zum Teil eine Dauer von 0,6 Sek. und darüber. 
Die Periodik hört dann wieder auf und in der 30. und 40. Minute er¬ 
scheinen abermals jene Perioden von durchschnittlich 0,64 Sek. Dauer, 
die für bradyk. Pulse zu kurz und für tachykarde zu lang sind. Auch in 
der 50. Minute herrschen anfangs diese fraglichen Perioden vor. Nunmehr 
tauchen aber wieder einzelne bradyk. Schläge auf; sofort verkürzen 
sich die anschließenden Perioden auf 0,52—0,55 Sek., um dann rasch 
wieder auf den früheren Wert anzuwachsen, eine Erscheinung, die sich 
in ähnlicher Weise noch mehrfach wiederholt. Es liegt daher nahe, 
in dem Wegfall der Pausen ebenso den Grund für die Verlängerung, 
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wie in ihrem Auftreten die Veranlassung für die Verkürzung der tachyk. 
Perioden zu erblicken. Doch muß immerhin zugegeben werden, daß 
die ganze Beobachtung infolge der vielfachen Unterbrechung der Re¬ 
gistrierung zu lückenhaft ist, um jeden Zweifel an dieser Auffassung 
auszuschließen. Ist sie aber richtig, dann wäre das Verschwinden der 
Periodik selbst weiter nicht merkwürdig, da ja schließlich der frequentere 
Rhythmus dominiert. 

Zusammenfassend können wir folgendes sagen: 

1. Atropin verkürzt am unvergifteten Herzen die bradyk. Perioden, 
ist aber ohne Einfluß auf die Dauer der tachyk. Schläge. Daraus 
geht hervor, daß durch die physiologische Vaguserregung (Vagus - 
tonus) die Schlagfrequenz nur innerhalb der bradyk. Gruppen 
nachweisbar gehemmt wird. 

2. Atropin beseitigt nicht nur die durch Digitalis hervorgerufene 
Verlangsamung der bradyk. Perioden, sondern erzeugt überdies 
eine weitere Beschleunigung derselben, indem es die toxische 
Vaguserregung sowie den reflektorischen Vagustonus aufhebt. 

3. Die durch Digitalis bedingte Verlangsamung der tachyk. Perioden 
wird durch Atropin ebenfalls zum Verschwinden gebracht. Eine 
weitere Beschleunigung der tachyk. Schläge erfolgt jedoch nicht, 
es scheint sogar ein Rest von Verlangsamung zurückzubleiben. 

4. Atropin in größerer Dosis (1,75 mg) kann vorübergehend zum 
Aufhören der Periodenbildung führen, und zwar wahrscheinlich 
durch Unterdrückung der bradyk. durch die tachyk. Schläge. 

5. Es scheint, daß bei Wegfall der bradyk. Perioden die tachyk. 
Schläge länger werden. Umgekehrt dürften beim Wiederauf¬ 
treten der Pausen die tachyk. Perioden kürzer werden. 

Acceleransreizung. 

Die folgenden Versuche betreffen den Einfluß der Beschleunigungs- 
nerven auf die Periodenbildung und umfassen die Wirkung der körper¬ 
lichen Arbeit, des Lagewechsels, der psychischen Erregung, der In¬ 
jektion von Adrenalin und schließlich den Effekt einer Schilddrüsen- 
behandlung. Sie gehen ebenfalls von dem Gedanken aus, für die Gleich¬ 
heit bzw. die Verschiedenheit der Reizbildungsstellen beider Gruppen, 
und zwar hier aus ihrem Verhalten gegenüber dem Herzsympathicus 
Beweismaterial zu gewinnen. 

Arbeitsversuche. 

Bei diesen Experimenten hatte der Patient 5—30 Kniebeugen aus¬ 
zuführen. Er vertrug selbst die größten der ihm hier zugemuteten An¬ 
strengungen ohne besondere Beschwerden. Nach geleisteter Arbeit 
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legte sich der Patient sofort nieder und die Registrierung konnte be¬ 
ginnen. 

Tab. VI gewährt im ersten Teile die Übersicht über 4 Arbeitsver¬ 
suche am 17. IV, 18. IV., 19. IV. und 28. XII., denen die zum Ver¬ 
gleiche nötigen Ruhewerte vorangeschickt sind. Im Versuche vom 
18. IV. finden sich mit 5, 10 und 15 Kniebeugen abgestufte Leistungen. 
Das Experiment vom 28. XII. ist in die Digitalis Versuchsreihe ein¬ 
geschaltet und mit Tab. IV unter demselben Datum zu vergleichen. 

Die periodische Herztätigkeit erleidet durch Arbeit, und zwar schon 
durch die geringe Leistung von 5 Kniebeugen (18. IV. b.) recht ein¬ 
schneidende Veränderungen. Die Gruppenbildung geht anfangs durch- 
gehends auf kürzere oder längere Zeit verloren. Auf dieses erste Stadium 
folgt ein zweites, in dem die Periodik allmählich wieder zum Vorschein 
kommt. Wir betrachten zunächst die leichtverständlichen Verhält¬ 
nisse im zweiten Stadium. 

Die Dauer der bradyk. Perioden wird in allen Fällen bedeu¬ 
tend verkürzt. Mit steigender Leistung ist diese Wirkung auch stärker 
und anhaltender ausgeprägt. Die durch Digitalis erzielte Verlängerung 
der bradyk. Perioden wird durch Anstrengung nicht nur beseitigt, 
sondern es kommt auch hier zu einer Verkürzung unter den gewöhn¬ 
lichen Durchschnitt. 

D ie Dauer der tachyk. Perioden bleibt nach kleinen Anstren¬ 
gungen unverändert, nach größeren Leistungen wird sie ebenfalls 
kleiner, doch ist der Effekt ziemlich gering und viel flüchtiger als in 
den bradyk. Perioden. Ein etwas größerer und länger währender Aus¬ 
schlag findet sich nur im Versuche vom 28. XII. Hier sind jedoch die 
tachyk. Reizperioden durch die vorangegangene Digitalisbehandlung 
bedeutend verlängert. 25 Kniebeugen heben vorübergehend auch diesen 
Teil der Digitaliswirkung auf, vermögen aber nicht eine weitere Ver¬ 
kürzung unter den normalen Durchschnitt zustande zu bringen. 

Die Gliederzahl der tachyk. Gruppen wird durch Arbeit 
jeder Größe beeinflußt und nach stärkeren Anstrengungen in allen 
Fällen für längere Zeit wesentlich vermindert. 

Schwieriger zu deuten ist das bisher beiseite gelassene erste Stadium 
des Verschwindens der Periodik. Es ist das weitaus interessantere, 
da ja die Erkenntnis der Ursachen für das Auf hören und Wiedererschei¬ 
nen der Periodik offenbar das Verständnis der Gruppenbildung er¬ 
schließen müßte. 

Unmittelbar nach der Arbeit tritt an Stelle der periodischen eine 
ziemlich regelmäßige Herztätigkeit. Die einzelnen Reizperioden sind 
zu dieser Zeit durchwegs kürzer als die bradyk. Pulse, dagegen im 
allgemeinen länger als die tachyk. Perioden. Nur im Beginne der 
Registrierung pflegen sie noch in das Bereich der längeren tachyk. 
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Pulse des Ruhezustandes zu fallen. Im weiteren Verlaufe nimmt ihre 
Frequenz allmählich nicht unbeträchtlich ab, bleibt aber immer noch 
weit hinter jener der bradyk. Schläge zurück. Auch hier ist die wich¬ 
tige Frage zu beantworten, wem diese Perioden entsprechen. Da die 
ganze Veränderung durch Arbeit bzw. durch den mit ihr verknüpften 
Sympathicusreflex hervorgerufen wird, ist es von vornherein wahr¬ 
scheinlich, daß es sich um verkürzte bradyk. Perioden handeln dürfte. 
Dafür spricht auch das allmähliche Abklingen der Beschleunigung. 
Hingegen wäre nicht gut einzusehen, wieso die tachyk. Perioden nach 
der Arbeit langsamer werden sollten. Da wir aber in dem Verluste der 
Periodik im vorangegangenen Kapitel ein Moment kennengelernt 
haben, das an sich zu einer Verlangsamung der tachyk. Pulse zu führen 
scheint, ist diese Überlegung nicht ganz zwingend. Es bedarf deshalb 
noch anderer Beweise und diese liefert die Art und Weise, wie die Periodik 
wieder in Gang kommt. Es ist nicht immer geglückt, den Übergang, 
der sich ganz plötzlich vollzieht, zu erfassen. Im Versuche vom 
17. IV. wurde z. B. die Registrierung zwischen den Kurvenstücken 
b und c (Tab. VI) nur einen Augenblick unterbrochen. Die Periodik 
scheint nun gerade im Beginne von c zurückzukehren; doch besteht 
darüber keine Sicherheit. In den übrigen Versuchen der Tab. VI ist 
dagegen der richtige Moment nicht versäumt worden und die Wieder¬ 
kehr der Periodik vollzieht sich unter unseren Augen. Das geschieht 
manchmal in so verdeckter Weise, daß der Übergangsmechanismus 
leicht mißdeutet werden kann. Im Kurvenstück b des Versuches 
vom 18. IV., Tab. VI, liegt z. B. die irrige Annahme nahe, daß nach 
einem vorübergehenden Durcheinander etwas arhythmischer Herz¬ 
schläge die Gruppenbildung mit den aus der Reihe der übrigen Pulse 
scharf hervortretenden Perioden 85 und 88 einsetzt. In Wirklichkeit 
aber ist es die diesen vorangehende unscheinbare Reizperiode von 52, 
die den Umschwung einleitet, gerade so, wie bei vorhandener Disposition 
zum Alterans oft eine kleine Frequenzschwankung genügt, um den 
Wechselschlag des Herzens auszulösen. Daß es sich wirklich so verhält, 
geht aus den übrigen Versuchen und besonders aus dem Experimente 
vom 19. IV. hervor. Hier beginnt nach 35 Kniebeugen eine lange Reihe 
der beschriebenen, nicht in Gruppen angeordneten Pulse. Die ersten 
Glieder reichen mit ihrer Frequenz noch in das Gebiet der tachyk. 
Perioden, um es aber, allmählich langsamer werdend, bald weit zu über¬ 
schreiten. Da erscheint plötzlich als 34. Schlag eine kürzere Periode, 
die nach ihrer Größenordnung wieder zu den tachyk. Pulsen zu zählen 
ist. Sie ist die erste noch rudimentäre tachyk. Gruppe und bedingt 
immer, wenn sie erscheint, eine sprungweise Verlangsamung 
in der durch sie durchbrochenen Pulsreihe, deren Frequenz bis dahin 
nur nach und nach, wenn auch nicht ganz regelmäßig abgesunken ist. 
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Aber schon nach zwei dieser nicht mehr verkennbaren bradyk. Perioden 
folgt eine jetzt schon aus 3 Gliedern bestehende tachyk. Gruppe. Die 
Gliederzahl der tachyk. Gruppen wächst dann allmählich weiter an 
und auch die bradyk. Schläge, die noch immer wesentlich kürzer sind 
als vor der Arbeit, nehmen von Gruppe zu Gruppe zu, bis sie endlich 
ihre gewöhnliche Länge erreichen. Besonders scharf markiert sich der 
Wiederbeginn der Periodik im Versuche vom 28. XII. (Tab. VI, Stab 5) 
durch die eben erwähnte sprungweise Verlangsamung der den ersten 
tachyk. Schlägen folgenden bradyk. Perioden (101, 80). Diese auf¬ 
fallende Erscheinung erinnert an die im vorangehenden Kapitel gemachte 
Beobachtung, daß sich bradyk. und tachyk. Pulse in der Weise beein¬ 
flussen, daß der Wegfall der ersteren die letzteren, das Wiedererscheinen 
der letzteren aber die ersteren verlängert. 

Als Resultat der Arbeitsversuche sind folgende Punkte hervorzu- 
heben: 

1. Körperliche Arbeit hebt die Periodik vorübergehend auf. Die 
Beschleunigungsgruppen werden durch kürzere oder längere 
Reihen von Pulsen verdrängt, die aus den stark verkürzten 
bradyk. Perioden hervorgehen. 

2. Der Wiederbeginn der Periodik erfolgt plötzlich. Er wird ein- 
geleitet durch das Auf tauchen von ein oder zwei tachyk. 
Schlägen und sprungweiser Verlangsamung der ihnen folgenden 
zu diese Zeit noch stark verkürzten bradyk. Perioden. 

3. Auch nach dem Wiederbeginn der Periodik sind die bradyk. 
Schläge noch bedeutend, die tachykarden hingegen nur wenig 
verkürzt. Die Gliederzahl der tachyk. Gruppen ist wesentlich 
herabgesetzt. 

Lagewechsel. 

Die Beobachtung, daß schon kleinste Leistungen verhältnismäßig 
bedeutende Wirkungen auszulösen vermochten, führte dazu, den Ein¬ 
fluß des Lagewechsels auf die periodische Herztätigkeit zu prüfen. 
Aus zahlreichen Experimenten sind die im zweiten Teile der Tab. VI 
zusammengestellten Beispiele gewählt. Der erste Versuch vom 10. XII. 
(Stab 6) vergleicht den Zustand, nachdem sich der Patient niedergelegt 
hat (a) mit jenem nach halbstündiger ruhiger Rückenlage (b) und nach 
10 Minuten langem Stehen (c). Der zweite Versuch vom 31. VI. (Stab 7) 
zeigt, wie sich die Periodik beim Liegen, Sitzen und Stehen verhält 
und der dritte Versuch vom 11. VI. (Stab 8) demonstriert den Effekt 
beim plötzlichen Erheben aus der Ruhelage. Die Ergebnisse dieser 
Experimente, deren Details leicht aus Tab. VI zu entnehmen sind, 
gleichen in jeder Beziehung den durch Arbeitsleistung erhaltenen 
Resultaten und sind wohl auf denselben Faktor — die reflektorische 
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Acceleransreizung — zurückzuführen. Der Hauptsache nach findet 
man: 

1. Eine sehr bedeutende Verkürzung der bradyk. 
Perioden und eine geringe, aber noch nachweisbare 
Beschleunigung auch der tachyk. Schläge beim Über¬ 
gänge vom Liegen zum Sitzen bzw. Stehen. Gleichzeitig 
verringert sich die Gliederzahl der tachyk. Gruppen 
(31. V.). 

2. Nach längererR uhelage wachsen nicht nur die bradyk., 
sondern auch die tachyk. Perioden stärker an (10. XII.). 

Am besten ausgeprägt sind die Veränderungen beim jähen Auf- 
stehen bzw. Auf setzen des Untersuchten. Die Periodik kann dann 
vorübergehend wie nach körperlicher Arbeit vollständig verschwinden. 
Im Versuche vom 11. VI. b ist sehr gut zu erkennen, daß die stark 
verkürzten bradyk. Pulse die tachyk. Gruppen verdrängt haben. Es 
geht dies aus der langsam zunehmenden Abnahme der Pulsfrequenz 
recht klar hervor. Auch der Übergang zur Gruppenbildung vollzieht 
sich genau so wie sonst nach körperlicher Anstrengung. 

Zu erwähnen ist noch, daß die Änderungen der periodischen Herz¬ 
tätigkeit im eben besprochenen Sinne sich zwar nicht vollständig, 
aber doch zum größten Teile zurückbilden, sobald dieselbe Lage dauernd 
beibehalten wird. Steht also der Patient durch längere Zeit, so stellt 
sich die Periodik, auch wenn sie beim Aufstehen verlorenging, bald 
wieder her. Nur sind die tachyk. Gruppen und die bradyk. Reizperioden 
kürzer als im Liegen (10. XII. c). 

Psychische Erregung. 

Es ergab sich wiederholt Gelegenheit, den Patienten im Zustande 
psychischer Erregung zu untersuchen. Dabei zeigte sich, daß durch 
psychische Erregung die gleichen Veränderungen hervorgerufen wurden, 
wie durch körperliche Arbeit bzw. Lage Wechsel. Auf das Moment der 
psychischen Erregung mußte namentlich bei der Beurteilung kleiner 
Eingriffe geachtet werden. Schon die Vorbereitungen zu einer subcu- 
tanen oder intravenösen Injektion genügten anfangs zur Unterdrückung 
der Periodenbildung. Später, als der Patient die Harmlosigkeit dieser 
Prozeduren erkannt hatte und sie mit Gleichgültigkeit über sich ergehen 
ließ, blieben auch diese Störungen aus. 

Adrenalin. 

Ähnlich, wie wir der Druckerregung des Vagus die toxische Steige¬ 
rung des Vagustonus durch Digitalis gegenübergestellt haben, versuchten 
wir zur reflektorischen Erregung des Accelerans ein Gegenstück in seiner 
pharmakologischen Beeinflussung zu gewinnen. Zu diesem Zwecke 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 10 
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bedienten wir uns zunächst der subcutanen Injektion von Adrenalin, 
das in zwei Versuchen in der Gabe von 0,75 bzw f . 1,25 ccm einer Lösung 
von Adrenalin, hydrochlor. Parke-Davis am 19. I. und 21. I. 1918 
gegeben wurde. Die zahlenmäßige Darstellung dieser beiden Versuche 
liefert Tab. VII. Die Abb. 11 vom 21.1. auf Tai. V illustriert eine Phase 
1 Stunde nach der Injektion. 

Der langsamen Resorption wegen macht sich die Adrenalinwirkung 
in beiden Versuchen erst relativ spät, und zwar ungefähr 20 Minuten 
nach der Injektion bemerkbar. Die Veränderungen, die beim Abbruche 
der beiden Versuche, d. i. 45 bzw. 60 Minuten nach der Injektion noch 
nicht ganz abgeschlossen sind, bestehen in einer Verkürzung sowohl 
der bradyk. als auch der tachyk. Perioden. Namentlich die letztere 
ist der Adrenalinwirkung eigentümlich; w ährend bei der reflektorischen 
Acceleransreizung die tachyk. Schläge nur wenig beeinflußt werden, 
sinkt ihre mittlere Dauer in beiden Versuchen bis auf 0,46 Sek. Dabei 
ist noch zu berücksichtigen, daß die lange Ruhelage dem durch Adre¬ 
nalin erzeugten Ausschlag entgegenwörkt, so daß dieser, abgesehen von 
der vorzeitigen Unterbrechung der Beobachtung, schon aus diesem 
Grunde wahrscheinlich zu klein ausfällt. Die Zahl der Glieder in den 
tachyk. Gruppen wird durch Adrenalin zwar verringert, jedoch nicht 
so markant, wie bei Lagewechsel und körperlicher Anstrengung. Nach 
dieser Richtung macht sich wohl ebenfalls die Gegenwirkung der langen 
Ruhelage geltend. 

Aus dem Versuchsverlauf vom 21. I. ist die 60 Minuten nach der 
Injektion registrierte Abb. 11 herausgegriffen. Obwohl diese Abbildung 
nicht mehr zeigt, als ohnehin aus Tab. VII zu entnehmen ist, habe ich 
sie dennoch aufgenommen, weil sie besser als das übrige Kurvenmaterial 
den früher erwähnten Formunterschied der P-Zacken in den bradyk. 
und tachyk. Gruppen erkennen läßt. Die Differenz ist gegen Ende des 
Versuches besonders ausgesprochen, w T o die Schlagfrequenz um so viel 
rascher geworden ist. 

Die Adrenalinwirkung nach subcutaner Injektion besteht demnach: 

1. In einer Verkürz ung der brady k. sowie auchdertachyk. 

Perioden, 

2. in einer Ab nah me der Gliederzahl der tachyk. Gruppen. 

Schilddrüsenbehandlung. 

Durch längere Darreichung von Schilddrüse oder Schilddrüsen - 
präparaten entsteht bekanntlich in vielen Fällen eine Tachykardie, 
die ebenfalls auf Beeinflussung des Herzsympathicus bezogen wird 
[Biedl 1 )]. Gegenüber dem Adrenalin sind die durch Schilddrüse hervor- 

*) Biedl, Innere Sekretion. Urban und Schwarzenberg. Berlin-Wien 1910. 
S. 94. 
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gerufenen Wirkungen zwar schwerer und unsicherer auslösbar, aber 
dafür viel nachhaltiger. Die Behandlung begann am 21. II. mit einer 
täglichen Dosis von 1 x / 2 Tabletten ä 0,3 g, die nach und nach auf 5 Ta¬ 
bletten pro die erhöht wurde. Am 13. III. wurde die weitere Verabfol¬ 
gung von Schilddrüse eingestellt. Während dieser Zeit blieb das All¬ 
gemeinbefinden des Patienten ungestört, das Körpergewicht nahm von 
63 kg (21. II.) auf 6 D /2 kg (13. III.) ab. Die Harnmenge war nie auf¬ 
fallend vermehrt, die häufig wiederholte Prüfung auf Zuckerausschei- 
.dung war immer negativ, der Blutdruck schwankte zwischen 100 und 
125 mm Hg. Die Herztätigkeit kontrollierten zahlreiche elektrographi- 
stfhe Aufnahmen. Aus diesen sind ausgewählte Stücke in Tab. VIII 
verarbeitet und teilweise in Taf. V, Abb. 12, 13 und 14 reproduziert. 

In der ersten Zeit der Schilddrüsenbehandlung bleibt die Herz¬ 
tätigkeit im wesentlichen unverändert. Ob die geringe Verkürzung 
der bradyk. Perioden am 27. II. schon als Schilddrüsenwirkung anzu- 
sehen ist, erscheint zweifelhaft, da auch sonst Unterschiede dieser 
Größenordnung nicht selten sind. Dagegen fällt am 1. III. eine weit¬ 
gehende Verkürzung der tachyk. Gruppen auf, die stellenweise aus 
zwei oder gar nur aus einem Gliede bestehen. Auch am 5. III. trägt die 
Herztätigkeit noch denselben Charakter (Abb. L2). Am 9. III. sind 
zwar die tachyk. Gruppen wieder besser ausgebildet, fallen aber dafür 
manchmal ganz aus, so daß bis 6 bradyk. Pulse aufeinanderfolgen. 
Die bradyk. Perioden selbst sind jetzt bereits unzweifelhaft verkürzt. 
Am nächsten Tage ( 10 . III.) scheint die Periodik anfangs vollständig 
zu fehlen, doch finden sich in dem zweiten tabellierten Kurvenstück 
vom 10. III. wieder einzelne kürzere Perioden. Am 11. III. bleiben sie 
ganz aus, tauchen dann aber am 12. III. in kleinen rudimentären Grup¬ 
pen nochmals auf. Abb. 13 illustriert einen dieser isolierten kurzen 
Schläge. Das Bild entspricht hier mit der dem vorzeitigen Schlage 
folgenden unvollständig kompensierenden Pause ganz dem einer auri¬ 
kulären Extrasystole. Es ist aber auffallend, daß die oft nur ganz 
geringfügige Verlängerung manchmal in gleicher oder annähernd 
gleicher Weise auch den zweiten der verkürzten Periode folgenden 
Schlag betrifft, z. B. in der Pulsreihe 106, 93, 98—59—100, 98 vom 
l.III. Tab. VIII Stab 3. Noch ein Detail scheint mir in Abb. 13 er¬ 
wähnenswert, nämlich der Wechsel in der Gestalt der P-Zacken, weil 
dieser zur Zeit der periodischen Herztätigkeit immer nur in den bradyk. 
Gruppen beobachtet werden konnte. Mit dem 13. III. hatte die Perioden¬ 
bildung vollständig aufgehört und blieb bis zum 24. III. verschwunden, 
obwohl schon am 13. III. die Schilddrüsenbehandlung sistiert wmrde. 
An ihre Stelle trat eine mehr weniger arhythmische Herztätigkeit, 
deren respiratorischer Charakter sich leicht feststellen ließ. Die langen 
Pulsperioden fallen konstant an das Ende der Exspiration bzw. in 
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den exspiratorischen Stillstand (Abb. 14). Diese respiratorische Arhyth¬ 
mie findet sich in der ganzen Zeit vom 13. III.—24. III., kommt aber 
nur dort klar zum Ausdruck, wo die Atmung gleichmäßig, tief und 
langsam ist. Bei oberflächlicher, frequenter oder unregelmäßiger 
Respiration verwischt sich der Zusammenhang. Ebenso geht er ver¬ 
loren, sobald sich auch nur einzelne tachyk. Perioden zu zeigen be¬ 
ginnen. Dies war zum erstenmal wieder am 24. III. der Fall. Nach 
körperlicher Anstrengung trat mit ihrem Verschwinden sofort auch der 
respiratorische Charakter der Arhythmie hervor (Tab. VIII Stab 14b). 
Ein erster Arbeitsversuch wurde schon am 13. III. (Tab. VIII Stab 10) 
ausgeführt. Er hatte ein ähnliches Ergebnis wie der vom 24. III. und 
bewirkte eine annähernd ebenso starke Pulsbeschleunigung wie vor der 
Schilddrüsenbehandlung. Nach der Anstrengung nimmt die Schlag¬ 
frequenz allmählich ab, bis sie das ursprüngliche Niveau erreicht, 
das mit einer Minutenfrequenz Von 80—90 noch innerhalb normaler 
Grenzen bleibt. Darin liegt wohl auch der Grund, daß sich der Patient 
in dem relativ langen Zeitraum vom 13. III.—24. III., während dessen, 
wie schon erwähnt, die Periodik gänzlich fehlt, viel leistungsfähiger 
fühlt, als sonst. Am 25. III. trat der Patient einen Urlaub an, von dem 
er am 11. IV. zurückkam. Die Periodik hatte sich inzwischen wieder 
vollständig ausgebildet, wie dies Abb. 3 vom 14. III. zeigt. 

Die Frage, welche Vorgänge zum Wegfall der periodischen Herz¬ 
tätigkeit bei der Schilddrüsenbehandlung führen, ist leicht zu beant¬ 
worten. Aus der Entwicklung der ganzen Erscheinungen, die mit der 
Verkürzung der bradyk. Perioden und dem Rudimentärwerden der 
tachyk. Gruppen beginnen und bis zu deren zeitweisen und schließlich 
endgültigen Ausbleiben fortschreiten, geht klar hervor, daß die nach 
dem Verschwinden der Periodik zurückbleibenden Pulse aus den 
bradyk. Schlägen entstanden sind. Dafür spricht ferner ihre Reaktion 
auf mechanische (Vagusdruck) und reflektorische Vagus- (respiratorische 
Arhythmie) und Acceleranserregung (Arbeit) sowie endlich das Vor¬ 
kommen des sonst nur den bradyk. Perioden eigenen Form Wechsels 
der P-Zacken. 

Es ergibt sich demnach der Schluß, daß die Schilddrüsensubstanz 

1. die bradyk. Perioden beschleunigt und 

2. die tachyk. Gruppen unterdrückt. 

Diese Verdrängung geschieht merkwürdigerweise auch hier, wie 
nach körperlicher Anstrengung und Lagewechsel, trotzdem die Reiz¬ 
bildungsfrequenz in den tachyk. Gruppen höher ist und — die rudi¬ 
mentären tachyk. Gruppen beweisen es — höher bleibt, als jene der 
schließlich zur Alleinherrschaft gelangenden, beschleunigten bradyk. 
Schläge. 
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Chininversuche., 

Das erst in neuerer Zeit in größerem Umfange in die Therapie der 
Herzkrankheiten eingeführte Chinin verlangsamt nach den alten 
Untersuchungen von Santesson 1 ) und Stokvis 2 ) den Herzschlag 
und setzt die absolute Kraft des Herzens herab. Am meisten bekannt 
geworden ist die durch Wenc kebach 3 ) zuerst beobachtete Beseitigung 
des Vorhofflimmerns durch Chinin. Auch Extrasystolen der Vorhöfe 
und Kammern und selbst Anfälle von paroxysmaler Kammertachy- 
systolie können, wie dies Hecht und Zweig 4 ) beschrieben und wie 
ich selbst bisher in jedem einschlägigen Falle (4 Beobachtungen) 
gesehen habe, durch Chinin vorübergehend, unter Umständen sogar 
dauernd aufgehoben werden. Es schien daher auch für den Gang unserer 
Analyse nicht ohne Wert nachzusehen, ob und wie die so scharf ge¬ 
trennten Perioden verlangsamter und beschleunigter Herzaktion auf 
Chinin ansprechen würden. 

Das Ergebnis aus zwei Versuchen vom 6. XII. und 10. XII., bei 
denen je 0,75 ccm Chinin, bimur. intravenös injiziert wurden, ist aus 
Tab. IX zu entnehmen. Die Normalwerte für den Versuch vom 10. XII. 
sind unter gleichem Datum in Tab. VI (LageWechsel) eingetragen. 
Beide Versuche verlaufen in ähnlicher Weise so, daß in den ersten 
3—4 Minuten nach der Injektion die Periodik aufhört und in der fünften 
Minute wiederkehrt. In beiden Versuchen ist es leider nicht geglückt, 
den Übergang beim Verschwinden und Wiedererscheinen der Periodik 
zu registrieren. Dadurch erwachsen der Deutung der Erscheinungen 
im ersten Stadium große Schwierigkeiten. Dagegen bieten sich im 
zweiten. Stadium, d. i. nach der Rückkehr der Gruppenbildung viel 
klarere Verhältnisse dar. Wir besprechen sie deshalb an erster Stelle. 

In beiden Versuchen wird durch Chinin die Reizbildung innerhalb 
der tachyk. Gruppen ausgesprochen langsamer. Im Versuche vom 
6. XII. messen die Reizperioden vorher im Mittel 0,53 Sek., 5 Minuten 
nach der Chinininjektion 0,59 Sek. Sie wachsen bis zur 20. Minute 
noch etwas weiter bis auf 0,6 Sek. an und nehmen nach 25 Minuten 
noch nicht merklich ab. Im Versuche vom 10. XII. ist der Mittelwert 
der tachyk. Perioden nach halbstündiger Ruhelage 0,54 Sek. (Tab. VI); 
während und unmittelbar nach der Injektion fällt er wohl auf 0,52 Sek., 

*) Santesson, Über die Wirkung einiger Chinaalkaloide auf das isolierte 
Froschherz. Archiv f. experim. Pathol. u. PharmakoL 32, 321. 1893. 

2 ) Stock vis, zit. nach Wenckebach. Berliner klin. Wochenschr. 1918, 
Nr. 22, S. 521. 

Ä ) Wenckebach, Die unregelmäßige Herztätigkeit. 1914. 

4 ) Hecht und Zweig, Über einen Fall von ventrik. Extrasystolie mit par¬ 
oxysmalen Anfällen von Kammerautomatie und deren therapeutische Beeinflus¬ 
sung. Wiener klin. Wochenschr. 30, Nr. 6. 1917. 
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erhebt sich jedoch in der vierten Minute auf 0,58 Sek. und ist nach 
30 Minuten mit 0,56—0,57 Sek. noch deutlich größer als nach der 
gleich langen Ruhezeit vor der Chinininfusion. 

Mit diesem, der Erwartung entsprechenden Resultate kontrastiert 
um so mehr das Verhalten der bradyk. Perioden, welche nach der Chinin¬ 
injektion nicht nur keine Verlangsamung, sondern im Gegenteil eine 
sich nur allmählich ausgleichende Beschleunigung aufweisen. Im Ver¬ 
suche vom 6. XII. haben die bradyk. Pulse ursprünglich einen Durch¬ 
schnitt von 1,11 Sek., nach der Injektion, und zwar nach 5 Minuten 
von 1,01 Sek., nach 15 Minuten von 1,07 Sek. und erst nach 20 bzw. 
25 Minuten wieder von 1,1 Sek. Ähnlich im Versuche vom 10. XII. 
Vor der Injektion ist der Mittelwert nach 30 Minuten Ruhe 1,28 Sek. 
(Tab. VI), unmittelbar vor und wählend der Injektion 0,86 Sek. Diese 
bedeutende Verkürzung geht zwar nach Rückkehr der Periodik zurück, 
und zwar in der vierten Minute auf 1,02 Sek., in der zehnten auf 1,14 Sek. 
und in der 20. auf 1,16 Sek. Doch ist nach 30 Minuten der Durchschnitts¬ 
wert der bradyk. Perioden wieder geringer und beträgt nur 1,07 Sek. 
Wenn wir dieser letzten Zahl auch kein weiteres Gewicht beilegen wollen, 
so ist doch das eine sicher, daß auch in diesem zweiten Versuche die 
bradyk. Perioden nach der Chinin in jektion nicht länger, sondern über¬ 
raschenderweise kürzer geworden sind. 

Wie ist das zu erklären ? Zunächst w'äre an den Einfluß psychischer 
Erregung zu denken und dies um so mehr, als die Chininversuche in 
die erste Zeit des Spitalaufenthaltes fallen. Damit stimmt aber nicht 
recht überein, daß die bradyk. Perioden im Versuche vom 6. XII. 
erst nach 25 Minuten den Ruhewert erreichen und daß im zweiten Ver¬ 
suche auch nach 30 Minuten noch eine merkliche Verkürzung besteht. 
Allerdings hat die intravenöse Chinininjektion manchmal ziemlich 
unangenehme Sensationen im Gefolge, die einige Zeit anhalten und 
einen gewissen Erregungszustand erhalten könnten. Trotzdem ist eine 
so lange Nachwirkung der psychischen Erregung nicht gerade wahr¬ 
scheinlich. Wir erhielten aber das gleiche, der Erwartung zuwider¬ 
laufende Resultat, als wir Herzgesunden Chinin zum weiteren Studium 
verabreichten. Statt der vorausgesetzten Puls Verlangsamung fand 
sich nach intravenöser Injektion von 0,5—1,0 g Chinin, bimur. sehr 
häufig eine manchmal gar nicht unbeträchtliche Frequenzzunahme, 
die zw r ar in den ersten Minuten am höchsten, aber auch nach 30 und 
manchmal selbst nach 60 Minuten noch nicht ausgeglichen war. Einige 
dieser Versuche liegen in Tab. X vor. Man könnte nun versucht sein, 
das paradoxe Phänomen der Pulsbeschleunigung nach Chinin mit 
ähnlichen Beobachtungen in Parallele zu stellen, nämlich damit, daß 
bei Vorhofflattern durch intravenöse Chinininjektionen manchmal 
unmittelbar schwere Anfälle von Tachykardie provoziert werden. 
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Tabelle X. 
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Diesen ebenso seltsamen wie unangenehmen Effekt erzielte ich z. B. 
ganz gegen meine Absicht in jenem schon einmal erwähnten Falle, 
wo viele Monate hindurch unabänderlich die gleiche Flatterfrequenz 
von ca. 270 Vorhofkontraktionen pro Minute festgestellt werden konnte. 
Um die hohe Pulsfrequenz von ungefähr 135—140 Schlägen zu dämpfen, 
gab ich 1,0 g Qhinin intravenös. Der Erfolg war ein ganz widersinnig 
erscheinender plötzlicher Anstieg der ohnehin schon hohen Pulsfrequenz 
auf über 200 Schläge. Gleichzeitig klagte der Patient über höchste 
Atemnot und es dauerte einige peinliche Minuten, bis sich Patient und 
Arzt von dem ausgestandenen Schrecken erholten. Die nähere Analyse 
ergab dann, daß die angestrebte Erniedrigung der Flatterfrequenz 
sogar in ausgiebigem Maße, nämlich von ca. 277 auf 205, erfolgt war, 
daß aber durch die plötzliche Verlangsamung der Vorhoftätigkeit 
der bis dahin bestandene atrioventrikuläre Block von 2 : 1 aufgehoben 
und in Vollrhythmus umgeschlagen war. Nach ungefähr 10 Minuten 
kam es allerdings wieder zur Frequenzhalbierung und damit zur Er¬ 
holung. Durch interne Verabreichung von Chinin, ein Modus, der sich 
dieser Erfahrung zufolge bei Vorhofflattern vielleicht besser emp¬ 
fiehlt 1 ), weil er der Kammer Zeit läßt, sich den geänderten Verhält¬ 
nissen anzupassen, konnte ich die Flatterfrequenz bei diesem und 
anderen Kranken ohne jeden üblen Zufall ebenfalls, wenn auch nicht 
so ausgiebig, herabdrücken. Ich muß es mir versagen, an speziellen, 
ebenso schlagenden Beispielen zu zeigen, wie sehr die Tätigkeit auch 
anderer abnormer Reizbildungsstellen, von denen einzelne oder gehäufte 
Extrasystolen und selbst Anfälle von Kammerautomatie ihren Ur- 

L ) W. Frey, Weitere Untersuchungen bei absoluter Herzunregel- 
mä ßigkeit, Berliner klin. Wochenschr. 1918. Nr. 36, S. 849, hat in einigen Fällen 
auch bei interner Verabreichung von Chinidin ,.noch während des Bestehens der 
Arhythmie“ eine Steigerung der Pulsfrequenz, einmal sogar von 84 auf 134 beob¬ 
achtet. Er gibt dafür keine Erklärung, es handelt sich aber offenbar um denselben 
Mechanismus. 
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sprung nehmen, durch Chinin gehemmt wird. Indem ich mich in dieser 
Beziehung auf die guten Erfolge anderer, vor allem Wenckebachs 
stütze, glaube ich, den Schluß ziehen zu dürfen, daß Chinin zwar 
die normale Sinusreizbildung wenigstens vorübergehend 
beschleunigen kann, trotzdem aber imstande ist, die Ent¬ 
stehung heterotoper Erregungen zu verlangsamen und 
selbst aufzuheben 1 ). 

Die einseitige Dämpfung der tachyk. Perioden durch Chinin wird 
noch augenfälliger, wenn wir die Digitaliswirkung zum Vergleiche 
nehmen. Hier sind auf der Höhe der Intoxikation die tachyk. Reiz¬ 
perioden ungefähr auf den gleichen Durchschnitt von 0,6 Sek. gelangt, 
hiermit parallel werden aber auch die bradyk. Schläge stark verlang¬ 
samt (Tab. VI). 

Wir kehren nun zum ersten, durch das Verschwinden der Perioden- 
bildung charakterisierten Stadium der Chininwirkung zurück und 
beschränken uns auf den Versuch vom 6. XII., wo dieser Teil der Be¬ 
obachtung genauer durchgeführt ist. Schon in der ersten Minute nach 
der Injektion haben die Gruppen aufgehört. Die Herztätigkeit ist be¬ 
schleunigt und ziemlich regelmäßig, wird aber nach und nach ruhiger. 
Die einzelnen Perioden, welche anfangs^0,51 Sek. messen, wachsen in 
der dritten Minute auf 0,75 Sek. an. Abermals stehen wir vor der Auf¬ 
gabe, die Abstammung dieser Perioden bestimmen zu sollen, welche 
diesmal um so schwieriger ist, als uns, wie erwähnt, Übergangsbilder 
nicht zur Verfügung stehen. 

Von den beiden Möglichkeiten, Verlangsamung der tachyk. und 
Verkürzung der bradyk. Perioden, erscheint die erstere zunächst am 
meisten verlockend, weil sie mit dem hemmenden Einfluß des Chinins 
auf die Reizbildung rechnet. Daß die tachyk. Schläge beim Einsetzen 
der Periodik bedeutend kürzer gefunden werden, als eben vorher am 
Ende des ersten Stadiums und dann, wenn auch nur wenig, wieder an 
Länge gewinnen, daß also die Frequenzkurve der tachyk. Schläge 
unter der gemachten Annahme beim Übergänge des ersten in das 
zweite Stadium eine ihrer Richtung entgegengesetzte, scharfe Knickung 
aufw'eisen müßte, ist kein ausreichender Gegenbeweis. Denn wir haben 
ein ganz analoges Verhalten bei den Atropinversuchen kennengelemt, 
wo ebenfalls bei der Rückkehr der bradyk. Schläge die tachyk. Perioden 
sprunghaft beschleunigt werden. Dagegen fällt das Ausbleiben der 
bradyk. Gruppen schon in der ersten Minute nach der Injektion viel 
entscheidender ins Gewicht. In dieser Zeit, in Tab. IX, Stab 1, während 

*) W. Frey hat (1. c.) bei interner Chinidin-Medikation den Sinusrhyth¬ 
mus bei 6 normalen Menschen unberührt gefunden und spricht sich dahin aus, 
daß die heterotope Reizbildung gegen Chinidin empfindlicher ist, 
als die Reizbildung der führenden Zentren. 
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der ersten 20 Perioden, wären ja, falls es sich um tachyk. Schläge han¬ 
deln würde, dieselben noch ganz unverändert. Das Verschwinden der 
bradyk. Gruppen bliebe daher unaufgeklärt. Nehmen wir aber an, 
daß die fraglichen Herzschläge durch Verkürzung der bradyk. Perioden 
entstanden sind, so kann es sich bei der hochgradigen Beschleunigung 
sofort nach der Injektion natürlich nicht um eine Chininwirkung han¬ 
deln. Hier kommt nur der Einfluß psychischer Erregung in Betracht. 
Erst in einem etwas späteren Zeitpunkt macht sich vielleicht die früher 
erörterte, die Sinusreizbildung beschleunigende Komponente der 
Chinin Wirkung ebenfalls geltend. Während aber der intensive Effekt 
der psychischen Erregung rasch abklingt und dadurch die verdrängten 
tachyk. Gruppen wieder zum Vorschein bringt, hält der schwächere 
Einfluß des Chinins dafür um so länger an und bewirkt die paradoxe 
Verkürzung der bradyk. Perioden im zweiten Stadium. Freilich wäre 
es’ wünschenswert, statt dieser vielleicht doch irrigen Überlegungen 
wirkliche Beweise für die vorgebrachte Auffassung zu besitzen. Nicht 
unerwähnt möge eine gewisse Nachwirkung des Chinins bleiben, die 
darin bestand, daß am folgenden Tage ohne wesentliche Änderung 
der Dauer der bradyk. und tachyk. Perioden die Gliederzahl der tachyk. 
Gruppen auch nach längerem, ruhigen Liegen auffallend klein war 
(2—4), ja daß sogar die tachyk. Gruppen zeitweise ganz ausblieben, 
so daß bis 11 bradyk. Schläge aufeinander folgten (Abb. 15). 

Das Chinin verlängert demnach ausschließlich die Dauer 
der tachyk. Perioden, verkürzt dagegen die bradyk. Schläge. 
Die starke zum Verschwinden der Periodik führende Be¬ 
schleunigung der brady k. Perioden gleich nach der I n je kt io n 
ist keine direkte Chininwirkung. 

Schl ußbesprechu ng. 

Eine zusammenfassende Diskussion der vorgelegten Versuchsergeb¬ 
nisse hat hauptsächlich zwei Punkte klarzustellen, erstens, ob die perio¬ 
dische Herztätigkeit nomotopen Ursprunges ist, oder ob sie durch 
Interferenz zweier Reizbildungsstellen entsteht und zweitens, nach 
welchem Gesetz bradyk. und tachyk. Gruppen einander ablösen. 

1. Monotope oder bitope Reizbildung. 

Wir haben schon erwähnt, daß die P-Zacken der bradyk. und tachyk. 
Gruppen in ihrer Form etwas verschieden sind, daß in den bradyk. 
Gruppen, und zwar nur in diesen die Vorhofschwankung noch in einer 
zweiten Gestalt auftritt (Taf. III, Abb. 3, und Taf. V, 13 und 15), und daß 
die erste Periode nach den Beschleunigungsgruppen meist die längste ist. 
Diese Erscheinungen sprechen, wenn auch mit einem gewissen Vorbehalt, 
dafür, daß an der Periodik zwei verschiedene, miteinander konkurrierende 
Reizbildungsstellen beteiligt sind. Dazu kommt mm als weiteres Argu- 
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ment das Verhalten der beiden Gruppen gegenüber nervösen und 
toxischen Einflüssen. Wir haben ermittelt, daß durch Reizung der 
Herznerven im allgemeinen in beiden Gruppen gleichgerichtete Fre¬ 
quenzänderungen erzeugt werden. Durch Vagusdruck und Digitalis 
werden bradyk. und tachyk. Perioden verlängert, durch Accelerans- 
reizung verkürzt. Betrachtet man aber die Stärke der erzielten Wir¬ 
kung, so ergeben sich in beiden Gruppen große, mit der Art des Ein¬ 
griffes wechselnde Unterschiede. Druck auf die Vagi und Accelerans- 
reizung durch Arbeit, Lage Wechsel und psychische Erregung beein¬ 
flußt z. B. vorzüglich die bradyk. Perioden, läßt dagegen die tachyk. 
Schläge fast unberührt. Durch Digitalis, Adrenalin und Schilddrüsen - 
Substanz werden sowohl die bradyk. als auch die tachyk. Perioden 
stark betroffen. 

Der Ausfall dieser Versuche spricht nicht nur dafür, daß die bradyk. 
und tachyk. Gruppen verschiedenen Ursprungs sind, sondern läßt weiter 
darauf schließen, daß die bradyk. Schläge vom Sinusknoten ausgehen. 
Denn der normale Schrittmacher des Herzens ist es, dessen Aktion vor 
allem durch die Herznerven reguliert wird und der augenscheinlich mit 
allen jenen zentralen Apparaten direkt verbunden ist, welche die An¬ 
passung der Herztätigkeit an die Erfordernisse des Augenblicks ver¬ 
mitteln. Dagegen dürften die anderen Reizbildungsstelleri mehr oder 
weniger außerhalb der über das Zentrum gespannten Reflexbögen 
liegen und aus diesem Grunde auf Nervenreize viel träger ansprechen. 
Von den reflektorischen Erregungen gilt dies vor allem für die Atem¬ 
reflexe. Das Vorkommen von respiratorischer Arhythmie ist meines 
Wissens nur bei herrschendem Sinusrhythmus bekannt. Daher ist 
es von Wichtigkeit, daß nach dem Verschwinden der Periodik infolge 
von Schilddrüsenbehandlung die übrigbleibenden, aus den bradyk. 
Perioden hervorgegangenen Herzschläge so deutlich respiratorische 
Arhythmie zeigen. 

Ähnlich läßt sich vielleicht auch die verschiedene Wirkung der 
Acceleransreizung durch körperliche Anstrengung und durch Adre¬ 
nalin auffassen; nur die letztere beschleunigt auch die heterotope 
Reizbildung, während erstere fast ausschließlich auf den Sinusknoten 
beschränkt ist. Viel schwieriger ist die analoge Differenz zwischen Vagus¬ 
druck und Digitaliswirkung zu begreifen. Ob die Flüchtigkeit der 
Druckerregung gegenüber der Dauerwirkung der Digitalis und eine 
damit vielleicht verbundene ,,Bahnung 44 die Ursache ist, warum nur 
diese die tachyk. Perioden ausgiebiger verlangsamt, bleibe dahingestellt. 
Ich möchte aber bei dieser Gelegenheit darauf hin weisen, daß das 
mechanische Moment beim sog. Vagusdruck nicht so ausschlaggebend 
ist, wie gemeinhin angenommen wird. In wiederholten Experimenten 
bei Hunden, Katzen und Kaninchen habe ich auch bei kräftigem Druck 
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auf die vorsichtig bloßgelegten Vagi selbst nach Steigerung ihrer elek¬ 
trischen Erregbarkeit durch Physostigmin immer nur sehr bescheidene 
Effekte und niemals längeren Herzstillstand hervorrufen können. 
Daß der Vagusdruck oft auch beim Menschen vollständig versagt, 
ist allgemein bekannt. Anderseits aber gibt es Fälle* — Wenckebach 
(1. c. S. 167ff.) beschreibt solche — wo schon allerleisester Druck neben 
der Carotis oder bloße Berührung der Halsvagusgegend langen Herz¬ 
stillstand auslöst. Unter solchen Umständen kann von einem wirklichen 
Druck auf den in der Tiefe so geschützt liegenden Nervenstamm kaum 
die Rede sein und es drängt sich der Gedanke auf, ob nicht auch hier 
reflektorische Einflüsse im Spiele sind. Gewiß ist auch der Zustand 
des Herzmuskels (Wenckebach) oder jener der Vagusendapparate 
ein sehr wichtiger Faktor für den Ausfall des Druckversuches und es 
wäre sehr wohl möglich, daß durch Digitalis an der heterotopen Reiz¬ 
bildungsstelle erst die Bedingungen für ein kräftigeres Eingreifen 
der Hemmungsnerven geschaffen werden. 

Wie dem nun auch sei, jedenfalls sprechen die genannten Eingriffe 
für die Verschiedenheit des Reizursprunges in den bradyk. und tachyk. 
Gruppen. Noch mehr aber scheint dies die Chininwirkung zu beweisen. 
Denn unter der Voraussetzung, daß das Chinin direkt an den Reiz¬ 
bildungsstellen angreift, gibt es für diese Folgerung kaum ein schlagen¬ 
deres Argument als die Tatsache, daß der durch dieses Mittel erzielte 
Ausschlag in beiden Gruppen nicht mehr gleichsinnig, sondern ent¬ 
gegengesetzt gerichtet ist. Bevor man jedoch den bindenden Schluß 
zieht, daß das Chinin in Dosen, welche die untergeordneten Zentren 
bereits schädigen, den Sinusknoten zu erregen vermag, wäre es not¬ 
wendig durch entsprechend eingerichtete Tierexperimente die Möglich¬ 
keit einer zentralen Chinin Wirkung auszuschließen. Könnte doch auf 
diesem Wege ein das Sinustempo, wenn auch weniger stark dämpfender 
Einfluß des Chinins verschleiert werden. Wenigstens haben Hecht 
und Rothberger 1 ) am normal schlagenden Herzen sowohl bei intra¬ 
venöser wie auch bei lokaler Applikation auf den Sinusknoten eine 
Herabsetzung der Frequenz nachgewiesen. Mit der Auffassung der 
bradyk. Perioden als normaler Sinusschläge und der tachyk. Gruppen 
als heterotop automatischer Reihen stimmen auch die Frequenzverhält¬ 
nisse überein. Die Minutenfrequenz der brachyk. Schläge ist zwar 
niedrig, liegt aber noch innerhalb normaler Grenzen, wogegen die 
tachyk. Schläge diese bedeutend überschreiten. Eine überfr equente 
Reizbildung der untergeordneten Zentren ist aber eine 
der Grundbedingungen für das reihenweise Hervortreten 
automatischer Kontraktionen. 

*) Hecht und Rothberger, Experimentelle Beiträge zur Kenntnis der 
Chininwirkung bei Herzflimmem. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Tf, Heft 3. 

Z.f. d.g. exp. Med. X. 11 
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In scheinbarem Widerspruch zu der eben erwähnten geringen 
Beeinflußbarkeit der tachyk. Perioden durch Vagusreizung steht die 
früher beschriebene Tatsache, daß die tachyk. Gruppen durch Druck 
auf die Vagi plötzlich abzureißen pflegen. In analoger Weise sieht man 
aber auch ventrikuläre, nach der Form des Elektrogramms von den 
tertiären Zentren ausgehende Extrasystolen auf Vagusdruck vorüber¬ 
gehend verschwinden, obwohl sonst ein Einfluß der Hemmungsnerven 
auf diese untergeordneten Reizbildungsstellen nicht nachweisbar ist. 
Ich stütze mich dabei auf Erfahrungen von Wenckebach und auf 
viele eigene Befunde, die ich namentlich bei kontinuierlicher Bigeminie 
und anderen allorhythmischen Extrasystolien erhoben habe. Von dem 
Gedanken ausgehend, daß diese Formen von Allorhythmie durch 
Interferenz des normalen mit einem pathologischen Rhythmus bedingt 
sein könnten, machte ich immer wieder den vergeblichen Versuch, 
durch Druck auf die Vagi die Sinusschläge zu unterdrücken, um so die 
automatische Kammertätigkeit rein zur Anschauung zu bringen. 
Allgemein bekannt ist übrigens die gleichfalls hierher gehörige Tatsache, 
daß Anfälle paroxysmaler Tachykardie durch Vagusdruck coupiert 
werden können. Das alles läßt sich vielleicht in verhältnismäßig ein¬ 
facher Weise durch bathmotrope Einflüsse erklären. Nimmt man an, 
daß die extrasystolischen bzw. automatischen heterotopen Reize gerade 
noch zureichend sind, so können sie, sobald die Erregbarkeit durch Vagus¬ 
reizung abnimmt, leicht unterschwellig werden. So ist es auch in un¬ 
serem Falle möglich, daß die tachyk. Gruppen während einer Vagus¬ 
reizung abbrechen, ohne daß die einzelnen Perioden vorher verlang¬ 
samt werden, da nur die primär chronotrope Wirkung an bestimmte 
Einstrahlungspunkte der Herznerven in das spezifische Muskelsystem 
gebunden ist, während den bathmotropen Einflüssen die gesamte 
Herzmuskulatur unterworfen zu sein scheint. 

2. Die Ursache der Gruppenbildung. 

Wenn wir so dazu gelangt sind, die periodische Herztätigkeit auf 
die Interferenz der nomotopen mit einer heterotopen Reizbildungs- 
stelle zurückzuführen, so sind wir damit dem Verständnis der Gruppen¬ 
bildung scheinbar um nichts näher gekommen. Im Gegenteil, wir haben 
uns die so bequeme Annahme abgeschnitten, welche die Periodik aus 
rhythmischen Schwankungen in der Tätigkeit eines einzigen Reizbildners 
entspringen läßt. Wie aber ist es zu erklären, daß in gleichem Wechsel 
bald das langsamer arbeitende Hauptzentrum im Sinusknoten, bald 
das rascher tätige Nebenzentrum dem Herzen sein Tempo aufzwingt? 
Indem wir diese Frage auf werfen, treten wir an ein sehr interessantes 
Problem heran, dessen Lösung vor allem eine ungezwungene Antwort 
auf die immer wieder sich aufdrängende Frage erheischt, warum die 
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langsameren Sinusreize von Zeit zu Zeit in regelmäßigen Abständen 
die frequenteren Extrareize überwinden. 

An dem Gesetze, daß die frequenteren Erregungen (ceteris paribus) 
dem Herzen ihr Tempo diktieren, läßt sich nicht rütteln. Daß aber das 
automatisch arbeitende heterotope Zentrum seine Tätigkeit in immer 
gleichen Intervallen einstellen und wiederaufnehmen sollte, um seine 
Ruhepausen dem Sinusknoten zur Verfügung zu stellen, ist mir äußerst 
unwahrscheinlich, und zwar vornehmlich deshalb, weil während der 
manifesten Tätigkeit des Nebenzentrums gar keine Zeichen seiner 
Erschöpfung wahrnehmbar sind. Robinson und Draper 1 ), die vor 
Jahren einige dem hier beschriebenen Falle offenbar nahe verwandte 
Beobachtungen mitgeteilt haben, nehmen indessen eine solche perio¬ 
dische Ermüdung der heterotopen Reizbildungsstelle an, und zwar 
ungeachtet des Umstandes, daß, wie sie sagen ,,it is evident that the 
rate of Stimulus formation gradually increases until for some reason 
the abnormal Stimuli suddenly cease. This sudden cessation“, fahren 
sie fort, „suggests that fatigue sets in and that rest is necessary before 
the function of Stimulus formation can be resumed. It is probable, 
therefore, that a rhythmic alteration in the excitability occurs in thome 
auricular region which is capable of generating Stimuli, and that the 
change in excitability is determined by periods of rest and fatigue of 
the heart muscle itself.“ Von dem, wie ich glaube, richtigen Gedanken, 
im Mechanismus des Herzens und nur in diesem die Ursache 
der Periodenbildung zu suchen, weichen die Autoren ab, indem sie den 
extrakardialen Nerven eine, wenn auch nicht ausschließliche, so doch 
wichtige Rolle bei der Entstehung des rhythmischen Schlagwechsels 
zuschreiben. Gewiß können die Herznerven die Periodik weitgehend 
modifizieren, wofür wir ja zahlreiche Beispiele beigebracht haben. 
Trotzdem erscheint mir jeder Versuch die Gruppenbildung selbst auf 
Nerveneinflüsse — sei es nun auf eine periodische Hemmung oder Er¬ 
regung der heterotopen Reizbildungsstelle durch die Vagi bzw. Acce- 
lerantes — zurückführen zu wollen, schon an der bei ruhigem Verhalten 
des Untersuchten so vollkommenen Gleichmäßigkeit der Periodik 
scheitern zu müssen. 

Auch eine Blockierung der abnormen Reize im gewöhnlichen Sinne 
kann nicht vorliegen. Denn dann müßten zum mindesten die ganzen 
Intervalle zwischen je zwei tachyk. Gruppen durch die tachykarde 
Reizperiodendauer ohne Rest teilbar sein. Daß sie es aber nicht sind, 
spricht dafür, daß der Sinusrhythmus den heterotopen Rhythmus 
stört. Umgekehrt müssen aber auch die tachyk. Impulse, sobald sie 
dominieren, die Sinusreizbildung beeinflussen. Es geht dies unmittel- 

*) Robinson u. Draper, Rhythmic changes in the human heart beat. 
Heart. 4, 97. 1912. 

11 * 
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bar daraus hervor, daß die erste bradyk. Periode oder richtiger der letzte 
Schlag der tachyk. Gruppe in gleichen Kurvenstücken annähernd 
dieselbe Dauer aufweist. Das ist nur möglich, wenn die letzte hetero- 
tope Erregung rückläufig das an normaler Stelle bereits entstandene 
Reizmaterial zerstört und so den Beginn seiner Neubildung auf diesen 
Augenblick festlegt. Unter anderen Umständen wäre die erste bradyk. 
Periode von sehr variabler Länge, weil sie nach dem letzten tachyk. 
Schlage und wiedererlangter Erregbarkeit in jedem beliebigen Momente 
erfolgen könnte. 

Da also die beiden Zentren, die wohl auch räumlich nicht allzu 
weit auseinanderliegen dürften, sich gegenseitig in ihrer Tätigkeit 
beeinflussen, muß der Weg zwischen ihnen offen sein. 

In Erwägung aller dieser Umstände bin ich schließlich dazu gelangt, 
auf das Verhältnis von Reizstärke und Erregbarkeit zurückzugreifen. 
Damit glaube ich noch am ehesten zu einer annehmbaren Erklärung 
der Gruppenbildung kommen zu können. Angenommen, es wäre die 
Stärke des heterotopen Reizes geringer als die des nomotopen und liege 
dabei nicht weit über dem Schwellenwerte, so kann während der tachyk. 
Gruppen eben wegen der raschen Schlagfolge die Erregbarkeit allmäh¬ 
lich so tief sinken, daß die extrasystolischen Reize unzureichend werden. 
Eröt nach einer Pause, innerhalb welcher sie den noch über der Schwelle 
liegenden stärkeren, aber langsameren Sinuserregungen die Herrschaft 
abtreten müssen, können sie wieder die Führung an sich reißen. * Mit 
dieser Auffassung steht das unvermittelte Einsetzen und Abbrechen 
der beiden Gruppen in Einklang, da sich ja die allmähliche Erregbar¬ 
keit sabnahme im elektrographischen Bilde nicht abzeichnet. 

Im Grunde genommen ist diese ganze Vorstellung nichts anderes, 
als die alte Wenckebachsche Theorie vom Systolenausfall durch 
Erregbarkeitsstörung nur mit dem Unterschiede, daß sie hier auf Reize 
heterotopen Ursprungs angewendet ist und daß größeres Gewicht 
auf die Relativität des Erregbarkeitsbegriffes d. h. auf das Verhältnis 
von Reizstärke und Reizbarkeit gelegt wird. Und weiter sind wir durch 
diese Überlegung ganz unbeabsichtigt zu der schon einmal erörterten 
und dort fast abgewiesenen Möglichkeit zurückgelangt, daß ausfallende 
heterotope Vorhofsystolen mit interpoliertem Sinusrhythmus die Ur¬ 
sache der Periodenbildung sind. 

Den direkten Beweis für den Ausfall heterotoper Vorhofkontrak¬ 
tionen konnten wir allerdings nicht erbringen. Es wurde schon darauf 
hingewiesen, daß dieser Versuch, abgesehen von den Unregelmäßigkeiten 
der heterotopen Schläge, wahrscheinlich daran scheitert, daß die ein¬ 
geschalteten Normalschläge den heterotopen Rhythmus stören. Darüber 
darf man sich nicht täuschen, auch wenn in größeren Kurvenstrecken 
und selbst an einem oder dem anderen Tage die Übereinstimmung 
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der Summe der interpolierten Sinusschläge mit einem Vielfachen der 
heterotopen Perioden den strengsten Anforderungen entspricht. Denn 
dieser scheinbaren Übereinstimmung läuft *zu anderen Zeiten eine 
offenkundige Diskrepanz parallel, die durch eine ad hoc gemachte 
Annahme nicht aus der Welt zu schaffen ist. Übrigens bedarf es nur 
dort, wo das heterotope Tempo hinter dem Sinustempo zurückbleibt, 
einer besonderen Erklärung dafür, daß dieses das erstere nicht unter¬ 
drückt. Kaufmann und Rothberger sprechen in diesen Fällen 
von einer „Schutzblockierung“, ein trefflicher Ausdruck, der sagen 
will, daß die abnorme Reizbildungsstelle den vom Sinus ausstrahlenden 
Erregungen unerreichbar ist. In unserem Falle und überall, wo das 
heterotope Tempo schneller ist als das nomotope, ist indessen diese An¬ 
nahme nicht notwendig. Aufklärung fordert dagegen das zeit¬ 
weise Unwirksamwerden dervom untergeordnetenZentrum 
ausgesandten frequenteren Reize. Stoßen vielleicht auch diese 
auf einen unüberschreitbaren Damm, auf den „Block gegen das Myo¬ 
kard“ von Kaufmann und Rothberger? Wenn ich dieses Hindernis, 
man könnte es „Emissionsblock“ nennen, weiter in die Peripherie, 
in die nach einer Reihe allzu rascher Kontraktionen erschöpfte Musku¬ 
latur verlege und als rein funktionell ansehe, so unterscheidet sich meine 
Auffassung vielleicht nur um eine Nuance von jener der genannten 
Autoren. Natürlich habe ich keinen Grund, dem sonst gesunden und 
leistungsfähigen Herzmuskel meines Patienten eine unternormale Er¬ 
regbarkeit zuzuschreiben, sondern beziehe sein temporäres Versagen 
auf die absolut niedrige, kaum den Schwellenwert übersteigende Stärke 
der überfrequenten, jedoch des „energetischen Reizüberschusses“ ent¬ 
behrenden, krankhaften Erregungen. 

Ich stelle mir dabei vor, daß die Überschwelligkeit des normalen Leitungs¬ 
reizes durch eine geringere Erregbarkeit der den Reiz bildenden bzw. direkt 
aufnehmenden Sinusmuskulatur bedingt ist, und erblicke in dieser oder einer 
anderen, ähnlichen Einrichtung in Übereinstimmung mit A1 c o c k und Meyer 1 ) 
eine wichtige Sicherung für den ungestörten Betrieb des Herzens, der sonst 
durch jede geringe Erregbarkeitsschwankung in Frage gestellt wäre. 

Die auf gestellte Hypothese wurde zunächst auf die spontane Perioden¬ 
bildung zugeschnitten. Ist sie aber mehr als eine bloße Umschreibung 
der Tatsachen, trifft sie auch das innere Wesen der ganzen Erschei¬ 
nung ? Paßt sie also auch auf jene Veränderungen, welche die Periodik 
in unseren Versuchen unter dem Einflüsse der verschiedenen Eingriffe 
erleidet ? Wie kann es insbesondere geschehen, daß der etwas beschleu¬ 
nigte, aber immer noch hinter dem frequenteren extrasystolischen 
zurückbleibende Sinusrhythmus jenen vollständig verdrängt, wie wir 
das wiederholt zu unserer Verwunderung gesehen haben. Um diese 

*) Alcock und H. Meyer, Uber die Wirkung des Carpains auf die Herz¬ 
tätigkeit. Arch. f. Anat. u. Phys., Phys. Abt. 1903, S. 225. 
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Frage beantworten zu können, müssen wir wissen, wie sich in unserem 
Schema die beiden Zentren, von denen das eine langsamere und stär¬ 
kere, das andere häufigere, aber schwächere Erregungen aussendet, 
bei Änderungen der Reizfrequenz gegenseitig beeinflussen. Nehmen wir 
zunächst an, daß nur die Reizbildungsfrequenz des Sinusknotens 
wachse, so werden die normalen Reizperioden und damit die Erholungs¬ 
pausen immer kürzer und in einem bestimmten Momente so kurz 
werden, daß die Erregbarkeit nicht mehr bis zu der Höhe ansteigen 
kann, bei welcher die von dem heterotopen Zentrum emittierten schwä¬ 
cheren Erregungen wirksam werden können. In diesem Augenblicke 
wird die Gruppenbildung aufhören und der Sinusknoten wird trotz 
seiner absolut niedrigeren Frequenz dominieren. Bevor noch dieser 
Grenzfall erreicht wird, sowie bei geringeren Graden der Sinusbeschleu¬ 
nigung werden die extrasystolischen Reihen immer mehr an Gliedern 
verlieren. Beim Abklingen der Wirkung werden sie umgekehrt zuerst 
mit sehr reduzierter, nach und nach wachsender Gliederzahl zurück¬ 
kehren. Ist es nur Zufall, daß sich nach körperlicher Anstrengung, 
Lagewechsel und in besonders übersichtlicher Entwicklung bei der 
Schilddrüsenbehandlung die angeführten J Erscheinungen genau in der¬ 
selben Reihenfolge abrollen und daß in all den genannten Fällen fast 
ausschließlich die bradyk. Perioden verkürzt, d. h. die Sinusreize be¬ 
schleunigt werden? Nur die Adrenalin versuche, bei denen ja ebenfalls 
der Herzsympathicus betroffen wird, machen eine Ausnahme. Hier 
geht die Periodik wenigstens bei den angewendeten Dosen und inner¬ 
halb der vielleicht allzu kurzen Beobachtungszeit nicht verloren. 
Dafür fehlt aber auch eine wesentliche Beschleunigung der Sinusperioden, 
wohl aber sind die tachyk. Schläge verkürzt. Zunehmende Frequenz 
der Extrareize führt jedoch im Rahmen unserer Hypothese zunächst 
zur Gruppenverkürzung, dann zu kontinuierlicher Bigeminie, zu Trige- 
minie und schließlich vielleicht zu anderen Formen von Extrasystolie. 
Mit der Behauptung, daß auch der Erfolg der Vagusreizung unserer 
Auffassung nicht widerspricht, gehen wir wohl nicht zu weit. Ein Ein- 
wand, der etwa erhoben werden könnte, wäre der, daß der starken 
Verlangsamung der bradyk. Perioden wegen der längeren Erholungs- 
zeit gliederreichere tachyk. Gruppen folgen sollten, während wir um¬ 
gekehrt ihr vorzeitiges Abbrechen festgestellt haben. Dieser Ein wand 
wäre berechtigt, wenn der Vagusdruck nur die Sinusfrequenz und sonst 
nichts ändern würde. Er hemmt aber auch Reizleitung und Anspruchs¬ 
fähigkeit, wofür wir in der Verlängerung des P—R-Intervalles, im Kam- 
mersystolenausfall und speziell in dem chronotrop unvermittelten 
Abreißen der tachyk. Gruppen handgreifliche Dokumente besitzen. 
Wo so viele Komponenten am Endresultate mitwirken, wird dieses 
von den jeweils überwiegenden Einflüssen diktiert sein und daher je 
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nach Umständen verschieden ausfallen. Beim einfachen Vagnsdruck 
entscheiden offenbar chronotrope Hemmung auf der einen, Herabsetzung 
der Erregbarkeit auf der anderen Seite, diese für die Verkürzung der 
tachyk. Gruppen, jene für die Verlangsamung der Sinusperioden. 
Anders schon bei der toxischen Vagusreizung durch Digitalis! Hier 
wird auch die heterotope Reizbildung verzögert. Damit wird gerade 
jener Faktor, welcher die Erregbarkeit so bald erschöpft und mit der 
negativ bathmotropen Vaguswirkung zusammenstimmt, entscheidend 
geschwächt. Jetzt erst wird die Verlängerung der Erholungszeit in 
den langsamen Sinusperioden ausschlaggebend und die erwartete 
Entstehung vielschlägiger tachyk. Gruppen tritt ein. Noch ein Schritt 
auf diesem Wege und wir würden zur Unendlichkeit der extrasystolisöhen 
Reihen gelangen. Denn es ist klar, daß der Sinusrhythmus durch die 
rascheren Extrareize vollständig verdrängt werden muß, sobald diese 
ihr Tempo nur so weit mäßigen, daß sie das Niveau der Erregbarkeit 
in keiner Phase mehr unter die Schwelle ihrer Reizstärke herabdrücken. 
Dieser wohlbekannte zweite Grenzfall, bei dem also der raschere Rhyth¬ 
mus den langsameren überwindet und der ebenfalls an ein bestimmtes 
Verhältnis der verschiedenen Grundqualitäten Engelmanns ge¬ 
bunden ist, scheint bei der Ausschaltung des durch Digitalis erhöhten 
Vagustonus mittels Atropin durchlaufen zu werden. 

Ich verzichte darauf, noch andere unserer Versuchsergebnisse in 
dieser Weise zu rekonstruieren, weil die Gefahr sehr groß ist, im Hin¬ 
blicke auf ein praktisch gegebenes Endresultat die verschiedenen Fak¬ 
toren mit ihren klinisch unübersehbar verwickelten, sekundären Rück¬ 
wirkungen so zu gruppieren, daß sich schließlich das gewünschte, dem 
Kausalitätsbedürfnis entsprechende Resultat ergibt. 

Sicherlich verdienen aber die Variationen der Reizstärke bei den 
Störungen des Herzrhythmus größere Aufmerksamkeit, als ihnen bis¬ 
lang zuteil wurde. Sie werden besonders dort im Auge zu behalten 
sein, wo verschiedene Reizbildungsstellen in Wettbewerb treten. Ihre 
Bedeutung könnte vielleicht auch bei der Beurteilung anderer Formen 
von Extrasystolien von Bedeutung sein. Die eigentümliche Labilität 
der vereinzelt auftretenden Extrasystolen, ihr merkwürdiges Ver¬ 
schwinden bei Vagusdruck sowie auch unmittelbar nach körperlicher 
Anstrengung erinnert sehr an das Verhalten unserer extrasystolischen 
Reihen und beruht vielleicht auf der gleichen Ursache, der „relativen 
Schwäche der heterotopen Reize“, einem allgemeineren Gesetz, das 
sich in unserem besonderen Falle nur etwas klarer rückspiegelt 1 ). 

*) Kaufmann und Rothberger haben inzwischen in ihrer während der 
Drucklegung dieser Mitteilung erschienenen Arbeit (Beiträge zur Entstehungs¬ 
weise extrasystolischer Allorhythmien, 3. Mitteilung, diese Zeitschr. IX, 104,1919) 
ebenfalls auf die Bedeutung der Stärke des Extrareizes Rücksicht genommen. 
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^ Zusammenfassung. 

Es wird ein durch 8 Monate beobachteter Fall von periodischer 
Herztätigkeit beschrieben, der durch den regelmäßigen Wechsel von 
Gruppen verlangsamter und beschleunigter Herzschläge gekennzeichnet 
ist. 

Die elektrographische Analyse der Allorhythmie beweist zwar ihren 
supraventrikulären Ursprung und läßt ihre Entstehung durch respira¬ 
torische Arhythmie oder periodischen Vorhofsystolenausfall unmittel¬ 
bar ausschließen, ist aber für sich allein nicht ausreichend, um zu ent¬ 
scheiden, ob die beiden Gruppen von Herzschlägen aus einem einzigen 
(„Lucianische Perioden“) oder aus zwei Reizbildungspunkten hervor¬ 
gehen. 

Es wird versucht, diese Frage dadurch zu beantworten, daß der 
Einfluß verschiedener Eingriffe auf die beiden Gruppen bradyk. und 
tachyk. Herzschläge gesondert festgestellt wird. 

Insbesondere werden studiert: die Wirkung mechanischer und 
toxischer Vaguserregung (Vagusdruck und Digitalis), der Vagusaus¬ 
schaltung (Atropin), der reflektorischen und toxischen Accelerans- 
reizung (körperliche Anstrengung, Lagewechsel, psychische Erregung, 
Adrenalin), ferner der Einfluß einer Schilddrüsenbehandlung und die 
Wirkung von Chinin. 

Aus diesen Experimenten, die eine gewöhnlich nur dem Grade, 
manchmal (Chinin) aber auch der Richtung nach verschiedene Be¬ 
einflußbarkeit der bradyk. und tachyk. Perioden ergeben, wird der 
Schluß gezogen, daß die bradyk. Schläge nomotopen, die tachykarden 
dagegen heterotop-automatischen Ursprungs sind. 

Die Gruppenbildung d. h. der rhythmische Wechsel der bradyk. 
und tachyk. Perioden wird durch die Annahme zu erklären versucht, 
daß das rascher tätige Nebenzentrum relativ schwache, nicht weit 
über dem Schwellenwerte liegende Erregungen aussendet und daß dann 
während der tachyk. Schläge infolge ihrer schnellen Aufeinanderfolge 
die Anspruchsfähigkeit so weit absinkt, daß die extrasystolischen 
Reize unzureichend werden. Erst nach einer Pause, innerhalb welcher 
die stärkeren, aber langsameren Sinuserregungen zur Geltung kommen, 
wächst die Erregbarkeit wieder zu dem Grade an, die das Erscheinen 
einer neuen tachyk. Gruppe ermöglicht. 

Es wird die Vermutung geäußert, daß auch bei der gewöhnlichen 
Form der Extrasystolie die pathologischen Reize relativ schwach sind 
und daß auf diesem Umstande ihr vereinzeltes Auftreten und ihre 
verhältnismäßig leichte Unterdrückbarkeit beruht. 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen.) 

Zur Pharmakologie der Oxydationsmittel. V 1 ). 

Beiträge zur Kenntnis der resorptivcn Wirkung der Oxydationsmittel. 

Von 

Willi Rieder. 

Mit 3 Tafeln. 

(Eingegangen am 8 . Angust 1919.) 

Inhaltsverzeichnis. 

Einleitung. 

Bisherige Erfahrungen über die resorptive Wirkung der Oxydationsmittel. 
Experimenteller Teil. 

1. Benzoylsuperoxyd. 

Wirkungen an der Katze bei intravenöser Zufuhr. — Lungenödem. 

2. Acetylchloraminobenzol. 

Wirkung am Meerschweinchen nach pereutaner Zufuhr. — Aorten¬ 
schädigung. 

3. Chinon. 

Wirkung intravenöser und subcutaner, einmaliger und wiederholter 
Zufuhr an Kaninchen und Meerschweinchen. — Tödliche Dosis. — Lokale 
Ödemwirkung. — Lungenödem. — Arterionekrose. 

4. Hydrochinon. 

Kontrolle der Chinonwirkung durch intravenöse, subcutane und perorale 
Hydrochinonbehandlung am Kaninchen. 

5. Methylenblau. 

Wirkung intravenöser, subcutaner und peroraler, einmaliger und wieder¬ 
holter Zufuhr an Kaninchen, Katze und Meerschweinchen. — Tödliche 
Dosis. — Lokale Ödemwirkung. — Lungenödem. — Arterionekrose. 
— Beziehungen zur Phenylendiaminwirkung. 

6. Chloraminwirkung am Kaninchen bei gleichzeitiger Atropinbehandlung. 

Verhütung des Lungenödems. — Verstärkung der Aortenschädigung. 

7. Mikroskopische Analyse der Aortenherde. 

Zusammenfassung. 

Aortenschädigung und Lungenödem als Ausdruck einer einheitlichen resorp- 
tiven Wirkung der Oxydationsmittel. — Mechanismus der Aortenwirkung 
am Kaninchen. —• Die verschiedene Empfindlichkeit der einzelnen Tier¬ 
arten und ihre Bedeutung für die Anwendung der tierexperimentellen Er¬ 
fahrungen auf die menschliche Gefäßpathologie. — Die Kombination 
von Atropin mit Oxydationsmitteln als Experimentalmethode für das 
Studium toxischer Gefäßschädigungen. 

Schlußsätze. 

l ) Mitteilungen I, II und IV siche in: Arb. a. d. Pharmakol. Inst, in 
Göttingen 1918; Mitteilung III in dieser Zeitschr. 9, 123. 1919. 
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Einleitung. 

Der Gedanke, daß es resorptivc Wirkungen chemischer Xoxen gibt, 
die mit der Oxydationsleistung der angewandten Stoffe in Beziehung 
stehen, drängt sich aus einer Reihe von Untersuchungen auf, die 
in den letzten Jahren von Loewc und seinen Mitarbeitern angestellt 
wurden. 

Das erste Glied in der Reihe dieser Untersuchungen bildet die Arbeit von 
Noltemeier, in der die Wirkungen disponiblen Chlors, also eines in vitro 
kräftig oxydierenden Agens studiert sind. Sic führt für diesen Stoff zu der Schluß¬ 
folgerung eines einheitlichen Komplexes resorptiver Wirkungen, dessen Kompo¬ 
nenten Vaso- und Bronchokonstriktion, Lungenödem und Artenonekrose bilden. 
Die beiden von ihm studierten Vertreter der Chlorwirkung, das elementare Chlor 
selbst, angewandt in Form von Chlorwasser, und ein organischer, disponibles 
Chlor enthaltender Chlorträger, das Chloramin (Paratoluolsulfochloraminna- 
trium), waren nicht gleichwertig in ihrer Befähigung zur Erzeugung dieses resorp- 
tiven Symptomenkomplexes. Chloramin erwies sich als geeigneter zumal zur 
Erzeugung von Lungenödem und Aortenveränderung als Chlorwasser. In Gestalt 
von Chloramin war aber auch bereits an Substraten örtlicher Wirkung (Gelatine¬ 
modelien, Blütenblattschnitten) das Chlor stärker oxydativ wirksam als in Form 
des Chlorwassers. Das deutete schon bei diesen ersten Studien, die sich auf die 
Gruppe oxydativer Chlorträger beschränkten, auf die oxydative Leistungsfähigkeit 
als Grundlage der resorptiven Wirkung hin. 

Den Zusammenhang zwischen den drei Komponenten dieses resorptiven Wir¬ 
kungskomplexes klärte bis zu einem gewissen Grade Fieger auf, indem er die 
Wirkung dieser Stoffgruppe am überlebenden Gefäßpräparat studierte. Nach seinen 
Untersuchungen bildet die Gefäßmuskulatur den elektiven Angriffspunkt der ge¬ 
prüften Stoffe, deren Reihe von ihm bereits über den Rahmen der chlortragenden 
Oxydationsmittel hinaus vergrößert wurde. Er bezog auch Superoxyde und 
Chlorpikrin (Trichlomitromethan) in seine Untersuchungen ein. Sie alle, gleich¬ 
gültig, ob in ihnen intermediär gebildetes Chlor oder ein chlorfreies Zwischen¬ 
produkt die oxydative Wirkung bedingt, riefen Vasokonstriktion hervor. Auf die 
Eigenart des Wirkungsmechanismus deuteten Beobachtungen irreversibler Gefäß¬ 
wandschädigungen seiner Versuchsobjekte hin, die er in einzelnen Fällen erheben 
konnte. 

Daß auch am ganzen Tier die Superoxyde und Chlorpikrin den gleichen 
Symptomenkomplex resorptiver Wirkungen hervomifen können, wurde dann von 
Siebert und Müller gezeigt. Auch sie erzeugten Lungenödem und Medianekrose 
der Kaninchenaorta, und zwar gleichfalls proportional ihrer oxydativen Wirkungs- 
fähigkeit auf örtlicher Einwirkung unterworfene Gewebsscknitte. 

Alis allen diesen Untersuchungen ging hervor, daß, ebenso wie beim 
Chemiker die oxydative Leistungsfähigkeit der einzelnen Stoffe je nach 
dem Substrat wechselt, so auch für deren Oxydationsleistung bei lokaler 
und resorptiver Einwirkung auf belebte Organismen besondere Bedin¬ 
gungen aufzustellen sind. Bereit« bei der örtlichen Einwirkung ist wich¬ 
tig, daß da« wirksame Molekül, ohne vorher abzureagieren, in die Zelle 
eindringt; bei den resorptiven Wirkungen tritt zu dieser Bedingung 
noch diejenige des Vordringungsvermögens bis zu dem Angriffspunkt 
in der Tiefe des Organismus. 
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Daß demnach der Zuführungsweg für das Zustandekommen resorptiver Wir¬ 
kungen aller dieser reaktionsfähigen Stoffe nicht gleichgültig sein kann, hat sich im 
Verlauf dieser Serie von Untersuchungen vielfach ergeben. So ist Chloramin z. B. 
auch bei peroraler Zufuhr noch zu guter .Aortenwirksamkeit befähigt, Chlonvasser 
dagegen vom Magendarmkanal aus bedeutend unsicherer in seiner resorptiven Wir¬ 
kung als bei der unmittelbaren Einspritzung in die Vene. Gewisse besonders ge¬ 
eignete organische Träger disponiblen Chlors hinwiederum vermögen, wie neben 
einer größeren Zahl von unveröffentlichten Untersuchungen Loewes eine Ver¬ 
suchsreihe Müllers zeigt, sogar bei percutaner Anwendung noch überraschend 
schnell Mediaherde in der Kaninchenaorta hervorzurufen. 

Für das im Verlauf dieser Untersuchungen studierte Lungenödem 
nach innerlicher Einverleibung von Oxydationsmitteln findet sich in 
der Literatur kein Analogon. Dagegen gibt cs eine Reihe älterer, be¬ 
kannter und wichtiger experimenteller Ao rt en Veränderungen früherer 
Forscher, die bereits wegen ihrer histologischen Ähnlichkeit mit den hier 
erzeugten in Beziehung stehen. 

Die von Josu6 entdeckte, von Erb näher studierte Adrenali nnckrose, die 
experimentelle Nicotinsklerose und die durch Aldehyde und Aldehydbildner 
hervorgerufenen Aortenveränderungen Oswald Locbs kennzeichnen die be¬ 
merkenswertesten Stadien in der Reihe der bisherigen Erkenntnisse auf dem Ge¬ 
biete experimenteller irreversibler Gefäßschädigungen. Übereinstimmend deuten 
sie alle auf eine besondere Empfindlichkeit der Kaninchenaorta gegen che¬ 
mische Noxen hin, denn bei anderen Tierarten ist die Erzeugung von Aortenver¬ 
änderungen mit den gleichen Noxen wesentlich schwieriger. Das Wichtigste in 
dieser vergleichend pharmakologischen Frage hat Oswald Loeb geleistet, indem 
er zeigte, daß die verschiedenartige Reaktionsweise der Aorta verschiedener Tier¬ 
arten nicht nur in quantitativen Empfindlichkeitsunterschieden, sondern auch 
in qualitativen Unterschieden im histologischen Bau der erzeugten Veränderungen 
hervortritt. Seme Forschungen führen zu dem Gesetze — das vor allem für die 
Frage nach den Beziehungen zwischen diesen experimentellen Aortenschädigungen 
und der Ursachenforschung in der menschlichen Gefäßpathologie be¬ 
deutsam ist —, daß die Aorta verschiedener Tierarten auf die gleiche chemische 
Schädigung entsprechend ihrer artverschiedenen anatomischen Struktur mit 
gänzlich verschiedenen pathologisch - histologischen Veränderungen antwortet. 
Die Brücke zwischen Loewes Arterienveränderungen und denjenigen jener frühe¬ 
ren Untersucher zu schlagen gelingt mehr oder weniger leicht. Bei den vielen von 
Oswald Loeb studierten Stoffen ist mit großer Wahrscheinlichkeit stets die prä- 
formierte oder im Stoffw echsel entstehende Aldehydgruppe der Träger der Wirkung. 
War es zuvor zweifelhaft, ob deren oxj T dative oder reduktive Fähigkeit für die 
Gefäßwirkung anzuschuldigen sei, so reihen sich auf Grund der Erfahrungen 
Loewes diese gefäßwandschädigenden Stoffe Loebs, soweit ihre Aortenwirk¬ 
samkeit ins Auge gefaßt w r ird, in die Gruppe der Oxydationsmittel ein. Die 
Frage der Nicotinsklerose hat zu wenig sicheren Boden, als daß sie in diesem 
Zusammenhang bereits herangezogen werden könnte. Dagegen läßt sich eine 
Beziehung zwischen den Oxydationsmitteln Loewes und dem von Josu6 und 
Erb studierten Adrenalin vor allem nach den Untersuchungen Fiegers in der ge¬ 
meinsamen Eigenschaft der vasokonstriktorischcn Wirksamkeit finden. Und vor 
allem in einem Punkte stimmen die hier berichteten Erfahrungen mit den Ergeb¬ 
nissen jener früheren experimentellen Gefäßwandpharmakologen überein: Auch 
die eingangs aufgezählten Oxydationsmittel rufen leicht die charakteristischen 
Medianekrosen der Kaninchenaorta hervor; dagegen ist cs bisher nur einmal ge- 
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glückt, an einer anderen Tierart (Katze) eine Aortenveränderung, und zwar gleich¬ 
falls mit einer von den Kaninchen Veränderungen abweichenden Struktur und 
Lokalisation, nach ihrer Anwendung festzustellen (Müller). 

Alle du Erfahrungen eröffnen eingehenderer Forschung ein weites 
Feld. Tierart und Zuführung* weg, Angriffspunkt und Wirkungsmecha- 
nismus, die große Schar der bisher noch nicht untersuchten Oxydations¬ 
mittel und viele andere Einzelheiten bilden Ausgangspunkt für eine 
Fülle von noch ungelösten Einzelfragen. Ich habe daher gern Herrn 
Prof. Loewes Anregung aufgenornmen, zu ihrer Beantwortung durch 
eigene Ycrsuche beizutrage n. 

Experimenteller Teil. 

1. Benzoylsuperoxyd. 

Wirkung bei der Katze. 

Die Erzeugung von Aortenveränderungen bei anderen Tierarten 
als dem besonders empfindlichen, jedoch stets mit primären Media - 
Veränderungen antwortenden Kaninchen setzte ich mir zum ersten Ziel 
meiner Untersuchungen. Ich versuchte diese Aufgabe zunächst mit 
solchen Oxydationsmitteln zu lösen, über welche am Kaninchen, zum 
Teil auch schon an anderen Tierarten bereits Erfahrungen gesammelt 
worden sind. Unter diesen bereits auf resorptive Wirkung geprüften 
Oxydantien griff ich zunächst das Benzoylsuperoxyd heraus, das sich 
Siebert am Kaninchen so gut bewährt hatte, und mit dem es Müller 
gelungen war, zum ersten Male im Verlauf dieser Untersuchungen an 
einer anderen Tierart einen Aortenherd zu setzen. Ich wandte mich der 
gleichen Tierart, der Katze, zu und versuchte, Einzeldosis und Zahl 
der Wiederholungen bei der intravenösen BelKindlung höher zu treiben. 


Intravenös. Tabelle I. 
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Die irreversible Gefäßwandschädigung ist nach Müller an der Katze nur 
sehr imsicher hervorzurufen. Dagegen tritt nach seinen Untersuchungen das 
zweite resorptive Wirkungssymptom, das Lungenödem, bei der Katze nach Einver¬ 
leibung dieses Superoxyde ebenso regelmäßig wie am Kaninchen auf. Nur in einem 
Punkte bedarf diese Seite der Superoxydwirkung weiterer Untersuchung. Alle 
Superoxyde schaffen eine Schwierigkeit bei der Beurteilung ihrer Lungenwir¬ 
kungen nach intravenöser Einverleibung. Denn als einzige von den bisher studier¬ 
ten Oxydationsmitteln bedingen sie die Entstehung mehr oder weniger großer 
Mengen gasförmigen Sauerstoffes in der Blut bahn und damit, die Gefahr einer 
Gasembolie im Lungenkreislauf. Deren schädliche Wirkung kann von doppelter 
Art sein: Besonders lebensbedrohend ist die Gefahr eines Versagens des rechten 
Herzens (vgl. z. B. Jehn und Xägeli). Daneben drohen aber stets auch größere 
oder kleinere Hämcrrhagien, wie sie in der Tat auch von Siebert und Müller 
mitunter an der Lunge festgestellt wurden. Allerdings hat Müller bereits darauf 
hingewiesen, daß die von ihm beobachtete Gewichtsvermehrung seiner Katzen¬ 
lungen nur zum geringsten Teil durch frische hämorrhagische Herde bedingt 
sein kann. 

Bei der Auswahl der Versuchstiere legte ich, um mit der größeren 
Empfindlichkeit der heran gewachsenen Tiere gegen die Aortenschä¬ 
digung rechnen zu können, Wert darauf, halbwüchsige oder noch 
jüngere Tiere möglichst zu vermeiden. Die Einzelheiten der Versuchs¬ 
anordnung gehen aus der nachfolgenden Tabelle I hervor. Zur Er¬ 
läuterung des Versuchsverlaufs dient das Beispiel eines Versuchsproto¬ 
kolls. Ich wähle hierzu dasjenige der Katze Nr. 222, weil sie sowohl die 
während des Lebens dargebotenen Erscheinungen der Benzoylsuper- 
oxydWirkung als auch den Sektionsbefund in besonders charakteristi¬ 
scher Weise vor Augen führt. 

Die Herstellung der zur Injektion dienenden Benzoylsuperoxydemulsionen 
erfolgte in der bereits von Siebert und Müller gehandhabten Weise durch Ver¬ 
mischen der gesättigten alkoholischen Lösungen mit Wasser. Die injektions¬ 
fertigen Lösungen weisen demnach eine Konzentration von höchstens 0,6 proz. Ben- 
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zoylsuperoxyd auf, so daß die injizierten Einzeldosen meist bei ungefähr 1 mg 
aktiven Sauerstoffs liegen. Die Herstellungsart der Lösungen läßt es angebracht 
erscheinen, daß die Dosierungsangaben der Tabelle in Kubikzentimetern statt in 
Grammen erfolgen. 

Versuchsbei spiel: 

Katze Nr. 222, Gewicht 2900 g. 

20 . XL 1918: 11,15 h a. m. 8 ccm gesättigter Benzoylsuperoxydlösung in 
die rechte Schenkelvene. Im Laufe der nächsten Stunden keine Besonderheiten, 
gut beweglich, prompte Aufmerksamkeit. 

Am 23. XI. 1918: 5,10 h p. m. 10 ccm der gleichen Lösung intravenös (linke 
Unterschenkelvene). Liegt nach Beendigung der Injektion in Seitenlage im Käfig, 
erhöhte Atmungs- und Pulsfrequenz, reagiert aber auf Reize. 

Unter zunehmender Atmung und Bewußtseinsstörung — 6,10 h Atmung bis 
198 in der Minute, Erbrechen; 6,05 h sprunghafte Bewegungen: 6,15 h starkes 
Stöhnen, Urinabgang — stirbt das Tier 6,25 h ; entleert wasserklare Flüssigkeit 
aus dem Maul. 

Sektion: Lunge überlagert stark, weist nur eine Reihe marmorierter frisch- 
roter Flecke auf. Nierenmark tiefrot bis in die Papillen hinunter. Trachea entleert 
beim Aufschneiden Schaum. 

Lunge: Gewicht 82 g = 27 g pro kg. An den Unterlappen sind die rotgefleckten 
Stellen beiderseits etwas vergrößert und verschwommen. Beim Auspressen ent¬ 
leert sich klare, fast farblose Flüssigkeit. Auch auf Querschnitten sieht man das 
perivasculäre ödem stark hervortreten. 

Lungenhilus zeigt gleichfalls perivasculäres ödem. 

Herz weit und schlaff. Im Herzen keine Gerinnsel; dagegen subendokardiale 
Blutungen und ein endokardialer Herd in <ler linken Kammer von etwa 3 mm 
Ausdehnung, von ziemlich gleichmäßiger Form und blasenartiger, glasiger Be¬ 
schaffenheit. Ein in der Gegend dieses Herdes verlaufendes Gefäß endet an dessen 
Rande mit einer feinen Blutung. Im übrigen sind eigentlich verdächtige Stellen 
an der Aorta nicht zu finden. Auffällige Verdickung unter der lateralen Klappe. 

Versuchsergebnisse. 

Alle Tiere, auch das nicht zur Sektion gekommene Tier Nr. 224, 
zeigten bereits intra vitarn wie die Katzen Müllers die Erscheinungen 
des Lungenödems. Die Vermehrung des Lungengewichts kann bereits 
nach kurzer Zeit sehr beträchtlich sein und nahezu 400% binnen zwölf 
Minuten betragen. Daß diese GewichtsVermehrung nicht durch hämor¬ 
rhagische Erscheinungen bedingt ist, geht aus den Einzelheiten des 
Sektionsbefundes meiner Katzen ganz besonders deutlich hervor. 
Makroskopisch erkennbare Hämorrhagien fehlten vollständig bei dem 
Tier mit der höchsten Lungengewichtsvermehrung (Nr. 220). Nr. 223 
zeigte nur im rechten Unterlappen ganz diffuse, wenig ausgedehnte 
frische Blutungsherde; alle übrigen Lungenteile wiesen die charakteri¬ 
stische Violett färbung der Ödemlunge, verschwommene Zeichnung und 
stellenweise glasigen Charakter auf. Die durchschnittene Lunge ent¬ 
leerte beim Auspressen klare und nahezu farblose Flüssigkeit. Sowohl 
in der Hilusgegend wie im Durchschnitt ließ sich zudem das völlig un¬ 
gefärbte perivasculäre Ödem erkennen. Noch unbedeutender.waren 
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die hämorrhagischen Erscheinungen bei Nr. 221, dem einzigen Tier, 
das neben Nr. 223 überhaupt noch solche auf wies. Hier lagen nur winzige 
punktförmige Hämorrhagien vor, die, wenn auch ziemlich reichlich 
ausgesät, doch an der GewichtsVermehrung von 250% nicht beteiligt 
sein können. Alle Tiere entleerten aus Mund und Nase zum mindesten 
kurz vor Eintritt des Todes klare, schaumige und nahezu farblose 
Flüssigkeit. 

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe ist also zu verzeichnen, daß zwar 
die Erzeugung von Aortenherden bei der Katze auch mir in bis zu vier¬ 
mal wiederholter Behandlung mit intravenösen Benzoylsuperoxyd- 
injektionen nicht gelungen ist, daß aber die resorptive Wirkung des 
Lungenödems durch meine Versuche sichergestellt wird. 

Als Nebenbefund zeigen meine Versuche die Empfindlichkeit« - 
unterschiede, die bei der Katze auch nach intravenöser Behandlung 
gegenüber lungenödemisierenden Einwirkungen bestehen. Die Be¬ 
deutung des Lebensalters tritt hierbei nicht deutlich hervor. 

2. Acetylchloraminobenzol. 

Wirkung percutaner Zufuhr beim Meerschweinchen. 

Nachdem ich bei der Absicht, die Aorten Wirksamkeit der Oxydations¬ 
mittel auch an anderen Tierarten als dem Kaninchen zu verwirklichen, 
mit der intravenösen Anwendung von Benzoylsuperoxyd an der Katze 
wenig glücklich gewesen war, wandte ich mich einer zweiten, gleichfalls 
aussichtsreich erscheinenden Methode der chronischen Beeinflussung 
mit Oxydationsmitteln zu, nämlich der Hautbehandlung mit 
ausgewählten Chlorträgern. 

Über die überraschende Wirksamkeit dieses Verfahrens an der Kaninchen¬ 
aorta liegen in Form größerer, noch unveröffentlichter Versuchsreihen Loewes, 
sowie der von Müller veröffentlichten Versuche bereits hinreichende Erfahrungen 
vor. In Vorversuchen Loewes hatte sich die Katze nicht als ein für derartige 
Salbungsversuche geeignetes Versuchstier erwiesen. Daher wählte ich das Meer¬ 
schweinchen. 

Es ist bisher meines Wissens zu Versuchen, die sich auf die experimentelle 
Pathologie der Aortenwand beziehen, noch nicht herangezogen worden. Bereits 
die normale Histologie der Meerscbweinchenaorta hat bisher, soweit ich in Er¬ 
fahrung bringen konnte, keinen Untersucher gefunden. Und schließlich bedeutet 
auch das Fehlen einer Sektionsstatistik ihrer Spontanveränderungen einen Nach¬ 
teil gegenüber der Katze 1 ). 

Demgegenüber bedeutet die leichte Zugänglichkeit und insbesondere die Haut¬ 
beschaffenheit dieser Tierart einen Vorteil für derartige Salbungsversuche. Während 
die zartere Kaninchenhaut unter dem Einfluß der Salbung mit Chlorträgern schnell 
eine tiefgreifende und für das Allgemeinbefinden der Tiere sicherlich nicht gleich¬ 
gültige Veränderung erfährt, ist die Meerschweinchenhaut widerstandsfähiger und 
leidet, zumal wenn sie bei den Enthaarungsmaßnahmen von Rhagaden oder tief- 

*) Vgl. die näheren Angaben bei Müller, L c. S. 169 bzw. 209. 
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greifenden Beschädigungen verschont bleibt, auch unter lange und täglich wieder¬ 
holter Behandlung selbst des ganzen enthaarten Rückens nicht merklich. 

Die Versuche Loewes und Müllers am Kaninchen haben auch eine gewisse 
Klarheit darüber geschaffen* welche Oxydationsmittel zur resorptiven Wirkung 
von der intakten Haut her am geeignetsten sind. Die Peroxyde scheinen von vorn¬ 
herein bei diesem Zuführungsweg nicht besonders aussichtsreich. Unter den Trägern 
disponiblen Chlors fanden sich diejenigen am wirksamsten, die in wässerigem Lö¬ 
sungsmittel nicht oder wenigstens nicht ohne schnelle Zersetzung, dagegen gut in 
organischen Lösungsmitteln löslich sind und somit auch in fetten Salbengrund¬ 
lagen unter mindestens teilweiser Lösung zerteilt oder auch in Gestalt ihrer äthe¬ 
rischen Lösungen auf die Haut aufgepinselt werden können. 

Ich wählte unter den von Loewe studierten ouganischch Chlor¬ 
trägern das Acetylchloraminobenzol, also ein am Stickstoff 
durch abspaltbares Chlor substituiertes Acetanilid, als einen besonders 
gut ätherlöslichen und besonders langsam spaltbaren Träger disponiblen 
Chlors. Ich applizierte es durch Aufpinselung seiner 5proz. ätherischen 
Lösung auf größere oder kleinere Partien des enthaarten Meerschwein¬ 
chenrückens. Im einzelnen wurde so vorgegangen, daß die Pinselung 
jedesmal nach Verdunsten des Äthers noch 2—4mal wiederholt wurde. 
Über diese Versuchsserie gibt die folgende Tabelle II nähere Auskunft. 

Versuchsergebnisse. 

Die Allgemein Wirkung der Pinselungen, gemessen am Allgemein- 
befinden der Versuchstiere und der tödlichen Wirkung, ist wesentlich 
schwächer als beim Kaninchen. In den Kaninchen versuchen mußten 
allein schon mit Rücksicht auf die Hauterscheinungen mehrtägige bis 
wochenlange Pausen eingeschoben werden. Demgegenüber konnte auch 


Percutan. Tabelle II. Acetylchloraminobenzol. Meerschweinchen. 
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in langdauemden Meerschweinchenversuchen der Anstrich täglich 
ohne merkliche Hautschädigung wiederholt werden. Auch das Allge¬ 
meinbefinden machte keine größeren Intervalle zwischen den einzelnen 
Wiederholungen des Anstrichs erforderlich und auch die tödliche Wirkung 
konnte länger hinausgezögert werden. Allerdings starben schließlich 
auch die Meerschweinchen früher oder später unter der Behandlung, 
und zwar unter den gleichen uncharakteristischen Erscheinungen, die 
bereits für das Kaninchen beschrieben worden sind. 

Der Umfang der behandelten Hautstelle ist, soweit meine 6 Versuche 
ein Urteil zulassen, nicht von ausschlaggebender Bedeutung für den 
Eintritt der tödlichen Wirkung. Auch Tiere, bei denen nur ein Drittel 
des enthaarten Bückensattels der Behandlung unterzogen wurde, 
starben zuweilen bereits nach der vierten bzw. siebenten Wiederholung 
des Anstrichs, während Tiere, bei denen die Hälfte des Rückens in den 
Anstrich einbezogen wurde, zum Teil erst nach der 19. ja sogar 23. 
Wiederholung zugrunde gingen. 

Der schädliche Einfluß der Percutanbehandlung, der außer in der 
tödlichen Wirkung auch in den Gewichtsabnahmen (bis zu 23% in einem 
Monat) zum Ausdruck kommt, ist jedenfalls nicht durch die bei intra¬ 
venöser Applikation der Oxydationsmittel hervortretende Lungenwir¬ 
kung bedingt. Ebensowenig wie die von Loewe und Müller haut¬ 
behandelten Kaninchen läßt eines meiner Meerschweinchen eine Ge¬ 
wichtszunahme der Lunge beobachten, welche zu der Diagnose Lungen¬ 
ödem berechtigte. 

Die Hoffnung, durch möglichst lange wiederholte Hautbehandlung 
zu einer sicheren Aorten Wirkung zu gelangen, erweist sich nach den 
Ergebnissen dieser Serie als unberechtigt. Die beiden am längsten be¬ 
handelten Tiere ließen keine irgend verwertbare Aortenveränderung 
erkennen. (Ich führe einige mit bloßem Auge auffällige Anomalien in 
diesen Tabellen unter Bezeichnungen wie „verdächtig“ oder „leicht 
verdächtig“ an, möchte sie aber vor genauer histologischer Unter¬ 
suchung unberücksichtigt lassen.) Auch den beiden einwandfreien 
Aortenanomalien der Tiere A 2 und A 4 gegenüber muß Zurückhaltung 
geübt werden. Die Veränderungen, die hier gefunden wurden, wichen, 
entsprechend dem wesentlich andersartigen makroskopischen und 
mikroskopischen Aussehen der Meerschweinchenaorta, schon bei der 
Betrachtung mit bloßem Auge von den Medianekrosen des Ka¬ 
ninchens, so sehr auch bereits das makroskopische Aussehen der Ka¬ 
ninchenherde verschiedener Entwicklungsstadien wechselt, sehr beträcht¬ 
lich ab. 

Auch die normale Meerschweinchenaorta zeigt keine glatte, zarte 
und spiegelnde Innenseite, wie die Kaninchenaorta. Sie ist im Ver¬ 
hältnis zu ihrem Umfang wesentlich dickwandiger und zieht sich nach 

Z. f. d. ff. exp. Med. X. 12 
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dem Aufschneiden kräftiger zusammen. Daher weist ihre Innenseite 
tiefe Runzeln zwischen stärkeren, gewöhnlich längs gestellten Wülsten 
auf. Die Lichtbrechung ist anders; statt der durchscheinenden Innen¬ 
fläche der Kaninchenaorta ein mehr weißes, undurchsichtigeres Aussehen. 
Von diesem Untergrund hoben sich nun die beobachteten Herde wesent¬ 
lich weniger scharf umgrenzt ab. Sie waren zwar stärker erhaben als 
die Kaninchenherde, aber schon nach Aussehen, Farbe und Lichtbre¬ 
chungsvermögen nicht so grundsätzlich verschieden von der Umgebung 
wie etwa die blasigen oder verkalkten Gebilde der Kaninchenacrta. 
Unter den oben vorausgeschickten Vorbehalten sollen die beiden Aorten¬ 
veränderungen der Tabelle II als positiver Befund verzeichnet werden; 
ihre nähere Beschreibung und Bewertung muß dem histologischen 
Abschnitt dieser Mitteilung Vorbehalten bleiben. 

3. Chinon. 

Mit dem Chinon begann ich mein Thema in einer zweiten Richtung 
zu verfolgen. Es galt zu prüfen, inwieweit auch noch andere, zu oxyda¬ 
tiver Leistung befähigte Stoffe den aufgedeckten Komplex resorptiver 
Wirkungen aufweisen, und so zu versuchen, die einheitliche Ab¬ 
hängigkeit des Symptomenkomplexe8 von dieser chemischen Gemein¬ 
samkeit zu kontrollieren. 

Chinon schien für diesen Zweck sehr naheliegend. An seiner chemischen Be¬ 
fähigung zu kräftiger oxydativer Wirkung ist kein Zweifel. Daß es sie auch an bio¬ 
logischem Substrat entfaltet, zeigen die wenigen Untersuchungen, die die bis¬ 
herige biologische Literatur über diesen Stoff aufweist. Ihre geringe Zahl erinnert 
unwillkürlich an die analogen Verhältnisse beim Chlor, auf die Noltemeier hin¬ 
gewiesen hat. Starke chemische Reaktionsfähigkeit eines Stoffes ist offenbar 
keine Ermunterung, seine resorptiven Wirkungen zu studieren. 

Und doch sind gerade die wenigen früheren Untersuchungen über das Chinon 
geeignet, bereits gemeinsame Züge mit dem Wirkungsbild der eingangs erwähnten 
Oxydationsmittel erkennen zu lassen. Das gilt schon von der lokalen Wirkung. 
Brissemoret hat die örtliche Wirkung einer Reihe pflanzlicher Chinone, darunter 
vor allem diejenige des Naphthochinonalkohols Juglon aus Juglans regia zusammen 
mit derjenigen von Chinon selbst, Thyraochinon und Naphthochinon untersucht 
und kommt für alle diese Stoffe, deren Oxydationsleistung er durch besonders enge 
Anknüpfung an die Superoxydformel der Chinone (vgl. z. B. Henrich S. 330) 
hervorhebt, zu einem einheitlichen und eigenartigen Typus der „dermerethistischen“ 
Wirkung. Blasenbildung, leichtes Ödem, Verdickung und Hypertrophie der Epi¬ 
dermis, die sich in dicke Furchen („larges sillons“) legt, nach etwa 8 Tagen „Ex¬ 
foliation“ der Epidermis sind ihm hervorstechende Besonderheiten ihrer örtlichen - 
Wirkung. Er faßt sie in nicht recht einleuchtender Weise als „keratolytische“ auf; 
wesentlicher ist, daß auch in seinen Beobachtungen bereits eine besonders enge 
Beziehung zur Gefäßwand angedeutet ist und Symptome hervortreten, die bereits 
Loewe veranlaßten, die Örtliche Wirkung organischer salbenfähiger Chlorträger 
an der Kaninchenhaut als besonders elektive aufzufassen. Weniger Bedeutung ist 
der örtlichen Reizwirkung am Magendarmkanal zuzuschreiben, die Brissemoret 
und Co mbes nach Juglondarreichung per os beim Hunde in Gestalt von Erbrechen, 
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Enteritis und Koliken feststellten. Dagegen machte Otto Schulz unter Nasse 
für unsere Fragestellung wichtige Beobachtungen über die innerliche Wirkung 
von Chinon, als er dieses intravenös verabreichte. Bereits seine Feststellungen 
über die örtliche Wirkung des Chinons sind in mancher Hinsicht noch wertvoller 
als diejenigen von Brissemoret. Die lokale Beeinflussung der Gefäßwand im 
Sinne der Durchlässigkeit für Ödemflüssigkeit, zuweilen aber auch für rote Blut¬ 
körperchen, tritt in seinen Subcutanversuchen am Frosch stark hervor. Nach 
Einspritzung von etwa 6 mg Chinon in einen der Lymphsäcke trat ein allgemeines, 
oft sehr ausgedehntes und zuweilen blutig verfärbtes Haut ödem auf, das durch 
seine Hartnäckigkeit (bis über 0 Tage Dauer) auf fiel. Nach intravenöser Einver¬ 
leibung am Säugetier vollends trat ein Symptom auf, das mir diese Substanz be¬ 
sonders aussichtsreich erscheinen lassen mußte. Alle diejenigen seiner Kaninchen, 
die zur Sektion kamen, hatten Lungenödem. Die sonstigen Symptome dieser 
resorptiven Chinonwirkung deuten gleichfalls zum Teil auf eine Ähnlichkeit mit 
den von Loewe beobachteten resorptiven Chlorwirkungen hin. Auch bei Schulz 
trat nicht so sehr die Methämoglobinbildung hervor, die man wohl zunächst im 
Mittelpunkt des Wirkungsbildes vermutet haben würde und die Heubner näher 
studiert hat. Vielmehr traten außer zentralen Erregungserscheinungen auch solche 
von seiten des Magendarmkanals hervor (Erbrechen und „unverdaute Wiederaus¬ 
scheidung der Speisen im Kot“ beim Hunde). Sie scheinen in Analogie mit den 
Erregungserscheinungen der Darmmuskulatur zu stehen, die sich nach Loewes 
Beobachtungen häufig nach intravenöser Anwendung der Chlorträger einstellen. 

Ich habe teils ein Mercksches, teils ein Kahlbaumsches Präparat 
in lproz. wässeriger Lösung verwendet, am Meerschweinchen subcutan, 
am Kaninchen auch intravenös. Die folgenden Tabellen III und TV' 
sowie die Versuchsbeispiele der Kaninchen Nr. 165 und 157 legen über 
die Einzelheiten der Versuchsanordnung und des Versuchsverlaufs 
Rechenschaft ab. 

Versuchsbeispiele: 

Kaninchen 165. 

Anfangsgewicht 2100 g, erhält vom 30. XI. bis zum 11. XII. 1918 täglich 5 ccm 
1 proz. Chinonlösung subcutan. 

Entleert öfter wenige Minuten später abnorm kleingeformten Stuhl. 

13. XII. durch Nackenstich getötet. Körpergewicht lebend 1950 g. 

Sektion (sofort): In der Bauchhöhle, in den Pleurahöhlen und im Herzbeutel 
reichlich farblose Flüssigkeit. Im Dickdarm wenig geformter Stuhl. 

Niere: Blutarm, feuchtglänzend, mit sehr scharfer Zeichnung. 

Leber: Ziemlich blaß. 

Nirgends Psorospermien in der Bauchhöhle. Die ganze äußere Bauchhaut 
ödematö8, nach dem Rücken zu schwärzlich-braun verfärbt; Verklebungen mit 
den gleichfalls dunkelbraun verfärbten Muskeln, ödem erstreckt sich zum Teil 
bis in die Gegend der Fußgelenke. 

Aorta überall spiegelnd glatt, mit Ausnahme des mittleren Teiles der Brust¬ 
aorta. Unmittelbar über dem Zwerchfelldurchtritt ist ein langgestreckter, 
weißer Herd (1,2 : 4 mm), über welchem die Intima scheinbar intakt spiegelt. 

Lunge: Im rechten Oberlappen circumscripte Herde von etwas glasigem Aus¬ 
sehen und rötlich violetter Farbe, nicht frisch hämorrhagisch aussehend. Gewicht: 
8g = 4gpro kg. 

Kaninchen 157. 

Erhält vom 31. I. bis zum 19. II. 1919 täglich 5 ccm Chinon 1 proz. subcutan. 

12 * 
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Subcutan. Tabelle IV. 


Ver- 1 
suchs- 
Nr. 

Tier- 

Nr. 

Anf.- End- 
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Körpergewicht: 31. I. 

28. II. 
19. II. 
24. II. 
26. II. 
28. II. 
3. III. 


2230 g 

2100 g 

1850 g 
1730 g 

1660 g 

1570 g 
1540 g 


Im Anschluß an die Ein¬ 
spritzung gehäufte Entlee¬ 
rungen häufig abnorm klein- 
geformten Kotes; zeitweise 
Enteritis. 

7. III. 1540 g 
10. III. 1510 g 

In der Bauchhaut großer Absccß, der ausgehend von der Inguinalgegend bis 
zur Mitte des Bauches reicht. 
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C h i n o n. Kaninchen. 


Aorta 

Besondere Bemerkungen 

Lunge 

Todesart 

— 

—. 

1 — 

spontan 


2 Herde vom Muscularistyp in der Brustaorta. 

6,5 g pro kg 



Beide Ohren, Unterhautzellgewebe, Halsmus¬ 
kulatur bis zur oberen Thoraxapertur, Thymus 
ödematös. Enteritis. 


»> 

4- 

■ Langer Herd vom Muscularistyp (Kernschwund 

4,0 g pro kg 



| bei wenig deformierter Elastica) in der Thora¬ 

cica. Bauch- und Beinödem, Abscesse der gan¬ 
zen Körperoberfläche. In Bauch-, Pleurahöhle 

1 und Herzbeutel reichlich klare Flüssigkeit. 

1 

getötet 

— 1 

Nicht geschnitten. Bauchhautabscesse. 

4,7 g pro kg ' 

jt 

„leicht 

Aorta nicht geschnitten, ödem der Bauchhaut, 



verdächtig“ 

der Brust- und Halsmuskulatur, Pectorales 
glasige Massen. Perivasculäres Lungenödem (?). 
Pleura- und Peritonealhöhle enthalten etwas 
Flüssigkeit. 

i 

spontan 

Ch inon. 

Meerschweinchen. 


Aorta 

Besondere Bemerkungen ! 

Lunge 

Todesart 

_j_ 

Langer multipler Herd des Abdominalis. En- 

4 g pro kg 

spontan 


teritis. 



„verdächtig“ 

Nicht geschnitten. Große Ödeme bis in die 

— 

f» 


Schenkelbeugen. Im Herzbeutel etwas klare 
Flüssigkeit. Enteritis. 



— 

Absceß auf dem Rücken. 

— 

getötet 


Verdickung im Arcus. Absceß auf dem Rücken. 

— 

»> 


Tier durch Nackenstich getötet, sofort seziert. 

Sektionsprotokoll: Die ganze Körperoberfläche, besonders der Rücken, aber 
auch die Bauchhaut mit eitrigen Abscessen bedeckt, in deren Umgebung Haut 
und Fascie miteinander verwachsen sind. 

Lunge gleichmäßig bräunlich lila; an einzelnen Stellen weißliche Flecke. Lun¬ 
gengewicht 7 g = 4,7 pro kg. 

Aorta überall spiegelnd und glatt. 

Versuchsergebnisse. 

Aus Schulz’ Protokollen läßt sich die tödliche Grenzdosis des 
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Chillons bei intravenöser Zuführung für das Kaninchen auf etwa 
0,015 g pro kg, für den Hund auf höchstens 0,025 g pro kg berechnen. 
Dem entsprechen ungefähr die Ergebnisse meiner Versuche; nach ihnen 
liegt bei intravenöser Darreichung die tödliche Dosis für das Kaninchen 
zwischen 0,015 und 0,021 g pro kg. Für den subcutanen Zuführungsweg 
ist die tödliche Dosis, soweit meine Versuche einen Schluß zulassen, 
ungefähr 2—3 mal höher. Am Meerschweinchen, das nur subcutan be¬ 
handelt wurde, dürften die Dosierungsverhältnisse nicht wesentlich 
verschieden sein, auch bei ihm führten, ähnlich wie bei den subcutan 
behandelten Kaninchen, Gaben von 0,023—0,026 g pro kg nach längerer 
oder kürzerer Wiederholung zum Tode. 

Die Allgemeinerscheinungen waren intra vitam weder beim Kaninchen 
noch beim Meerschweinchen besonders charakteristische. Nach intra¬ 
venöser Zufuhr wurden zentrale Erregungserscheinungen nur in ge¬ 
ringem Umfang beobachtet. Deutlicher und beachtenswerter sind die 
spastischen und enteritischen Erscheinungen von seiten des Darmkanals. 
Sie wurden sowohl bei der intravenösen wie bei der subcutanen Dar¬ 
reichung beobachtet. Wenn zum mindesten die Darmspasmen nach 
subcutaner Zufuhr als Folge der starken örtlichen Reizwirkung auf¬ 
gefaßt werden können, so stellen sich die Darm Wirkungen doch bei ihrem 
Auftreten am intravenös behandelten Tier als Allgemein Wirkungen 
in Analogie mit den Beobachtungen von Schulz dar. 

Neben diese wenig hervortretenden Allgemeinsymptome intra vitam 
tritt nun die Bestätigung des von Schulz beobachteten Lungenödems 
aus dem Sektionsbefund. Allerdings kann hierbei nur einer meiner Fälle 
herangezogen werden, da alle übrigen Tiere nicht im unmittelbaren 
Anschluß an die Behandlung, sondern erst mehrere oder viele Tage 
später zur Sektion kamen, so daß in allen diesen Fällen Zeit genug blieb, 
um ein etwaiges Lungenödem sich wieder zurückbilden zu lassen. Auch 
in dem einen innerhalb 24 Stunden nach der Injektion zur Sektion ge¬ 
kommenen Falle blieb das Lungenödem hinter dem mit Chlorträgem 
und Superoxyden erzeugbaren bedeutend zurück. Immerhin handelt 
es sich bei dem Lungengewicht von 6,5 g pro kg des Kaninchens Nr. 164 
um eine Vermehrung um annähernd 100%, die also keineswegs ver¬ 
nachlässigt werden darf. 

Neben den bisher erörterten Allgemeinerscheinungen wurde nun 
bei allen mit Chinon behandelten Tieren, Meerschweinchen sowohl wie 
Kaninchen, eine starke Ödemwirkung beobachtet. Trotz der großen 
Ausdehnung dieser Ödeme — sie reichten bei manchen Tieren bis in 
die Schenkelbeugen hinunter — scheint es nicht angängig, sie als resorp- 
tive Wirkung aufzufassen. Denn ein Zusammenhang mit der Injektions¬ 
stelle ist in keinem der Fälle, weder nach subcutaner noch auch nach 
intravenöser Zufuhr, auszuschließen, wiewohl der Bereich derlnjektions- 
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stelle durch diese Ödemreaktion des Unterhautzellgewebes ganz außer¬ 
ordentlich ausgedehnt wird. Denn die örtlichen Wirkungen des Chinons 
sind eben außerordentlich stark. Auch nach schonender intravenöser 
Behandlung traten, ausgehend von der behandelten Vene, schwere Ver¬ 
änderungen auf. Die Ohren der gespritzten Kaninchen wurden heiß 
und schwollen an, ihre Venen, und zwar immer in erster Reihe die zur 
Einspritzung benutzten und die damit kommunizierenden, blieben prall 
gefällt und thrombosierten, und in allen Fällen, in denen die Tiere lange 
genug am Leben blieben, kamen die Ohren allmählich zur Nekrose und 
fielen ab. Ganz analog verliefen auch die Subcutaneinspritzungen. Sie 
führten fast stets zu schweren und schlecht heilenden Abscessen, in 
deren Umgebung sich die Haut häufig auf ihrer Unterlage fixiert fand. 

Mit diesen langwierigen örtlichen Erscheinungen sind wohl auch die 
schweren Gewichtsabnahmen (bis zu 32%) in Zusammenhang zu bringen, 
bei denen darum auch nicht auf eine allgemeine Stoff Wechsel Wirkung 
geschlossen werden kann. Doch ist es auch nicht zulässig, die im fol¬ 
genden zu beschreibende Hauptwirkung, die Aortenschädigung, aus 
dieser Inanition als eine nur mittelbare ChinonWirkung zu erklären. 
Denn gerade bei den Kaninchen, welche Aortenherde aufwiesen, war die 
Behandlungsdauer verhältnismäßig kurz, die Gewichtsabnahme gering, 
und unter den Meerschweinchen mit Aorten Veränderungen findet sich 
sogar eines, dessen Gewicht im Verlauf des 12 tägigen Versuchs trotz 
dauernder Chinondarreichung zugenommen hat. 

Die Aortenveränderung kam am Kaninchen in je einem Versuch 
mit intravenöser bzw. subcutaner Zufuhr zur Beobachtung. In beiden 
Fällen handelt es sich um große Herde, die bereits bei der Betrachtung 
mit bloßem Auge sehr augenfällig waren. Schon makroskopisch zeigten 
sie gegenüber den im allgemeinen nach Anwendung der übrigen Oxy¬ 
dationsmittel beobachteten Kaninchenherden einige Besonderheiten. 
Sie bedingten keinen besonderen Niveauunterschied an der Intimalseite 
der Aorta; deren Innenwand war über ihnen auffallend intakt und ver¬ 
hältnismäßig glatt; die Herde waren hiernach in geringerer Nähe zur 
Intima zu vermuten. Sie gaben sich nur als weißlich veränderte, optisch 
inhomogenere Stellen von unregelmäßiger Beschaffenheit, stellenweise 
von träubchen- oder hörnerartiger Anordnung zu erkennen. Die Ver¬ 
änderungen, die auf intravenösem Wege (Kaninchen Nr. 164) erzeugt 
worden sind, stimmen mit denen nach subcutaner Zufuhr (Kaninchen 
Nr. 165) ausgezeichnet überein; das gibt bei der Besonderheit schon 
ihrer mit bloßem Auge erkennbaren Einzelheiten um so mehr Berech¬ 
tigung, ein zufälliges Zusammenfallen von Chinonbehandlung und 
Aorten Veränderung auszuschließen. 

Die nähere Beschreibung, die auf Grund der histologischen Analyse 
im letzten Abschnitt des experimentellen Teils gegeben werden ward, 
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gibt dieser Schlußfolgerung noch weitere Unterlagen. Demgegenüber 
fällt wenig ins Gewicht, daß ein Zusammenhang zwischen der Häufig¬ 
keit der Behandlung und ihrem Erfolg nicht in beiden Fällen zum Aus¬ 
druck kommt. Die Ergebnisse der intravenös behandelten Kaninchen- 
Serie deuten zwar auf eine solche Beziehung hin. Dagegen hat unter den 
subcutan behandelten Tieren gerade das mit Aortenveränderungen zur 
Sektion gekommene Kaninchen Nr. 165 die geringste Zahl von Wieder¬ 
holungen, die niedrigste Durchschnitts- und Maximaldosis auf zu weisen. 
Daß das Tier Nr. 172 trotz höherer Einzel- und Gesamtdosis keine Ver¬ 
änderungen auf weist, könnte vielleicht damit in Zusammenhang ge¬ 
bracht werden, daß es jünger und damit unempfindlicher gegen Aorten¬ 
schädigungen war. Für Tier Nr. 157 hingegen, das dem Kaninchen 
Nr. 165 mindestens gleichaltrig war, ist eine solche Erklärung nicht 
möglich. 

Für einen Erklärungsversuch wäre hier höchstens der Unterschied in der 
Dauer der Nachperiode nach Beendigung der Behandlungsperiode heranzuziehen. 
Tier Nr. 165 kam ebenso wie auch das intravenös behandelte Tier Nr. 164 am Tage 
nach Beendigung der Behandlung zur Sektion; Tier Nr. 157 hat dagegen nach 
Abschluß der Behandlung bis zu seiner Schlachtung noch 19 Tage weiter gelebt. 
Man könnte mm von der allerdings unbewiesenen Voraussetzung ansgehen, daß 
auch dieses intensiver behandelte Tier Aortenschädigungen erfahren hat. In diesem 
Falle müßte man ihr Fehlen auf dem Sektionstisch als Zeichen ihrer Reversibilität 
ansehen. Wofern überhaupt eine Rückbildung möglich ist, stand ja hier eine hin¬ 
reichend lange Nachperiode für deren Zustandekommen zur Verfügung. Die 
histologischen Erscheinungen der beiden bei der Sektion Vorgefundenen Chinon - 
herde lassen allerdings die Möglichkeit einer solchen Restitutio ad integrum wenig 
glaubhaft erscheinen. 

Am Meerschweinchen wurden Aortenveränderungen nach Chinon in 
2 von 4 Fällen beobachtet. Der dritte, als „verdächtig“ bezeichnete 
Fall soll hier, da er bisher nicht histologisch verfolgt wurde, nicht in 
Anrechnung gebracht werden. Die beiden Fälle C 3 und C x deuten 
eher als die Kaninchenherde auf einen Zusammenhang zwischen Be¬ 
handlungsintensität und Aortenwirkimg hin; es war jeweils die höhere 
Durchschnittsdosis (verglichen mit C 4 bzw. C 2 ), die nach 9 bzw. 
8 maliger Behandlung zur Aorten Veränderung führte. Die makrosko¬ 
pischen Erscheinungen zeigten große Ähnlichkeit mit denjenigen, die 
nach Anstrichbehandlung mit Acetylchloraminobenzol (vgl. S. 177) 
beobachtet wurden. 


4. Hydrochinon. 

Hydrochinon versuche drängen sich zunächst mit Selbstverständ¬ 
lichkeit auf, wenn man den Schluß bestätigt sehen will, daß die resorp- 
tive Chinonwirkung in der Tat mit der Eigenschaft des Chinons als 
Oxydationsmittel in Beziehung gesetzt werden darf. Denn Hydro¬ 
chinon stellt ja das Sekundärprodukt dar, als welches das Chinon im 
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Organismus kreist, sobald es seinem oxydativen Reaktionsbestreben 
Genüge geleistet hat. 

Aber an dieser Selbstverständlichkeit ist doch eine Einschränkung erforder¬ 
lich. Allerdings ist das Hydrochinon, wie aus der folgenden tabellarischen Zu¬ 
sammenstellung einiger Literaturangaben hervorgeht, weit ungiftiger als das 
Chinon: 


Tierart 

; Zuführungsweg 

g pro kg 

Wirkung 1 

Autor 

Hund.. 

intravenös 

0,08 ! 

stirbt 

! Gibbs u. Hare 

Hund. 

subcutan 

0,10 

überlebt 

Heu bn er 

Katze. 

subcutan 

0,05 

stirbt 

Heubner 

Kaninchen . . . . j 

subcutan 

0,10 j 

überlebt j 

Heubner 


Alle diese Zahlen übertreffen die im vorigen Abschnitt ermittelten tödlichen 
Chinongaben um ein Mehrfaches. Aber der Unterschied zwischen beiden Körpern 
ist, wie Heubner im Hinblick auf einen oxydativen Teileffekt desChinons, die 
Methämoglobinbildung, auseinandersetzt, kein qualitativer, sondern nur ein quan¬ 
titativer. Denn Hydrochinon kann bei Anwesenheit von Sauerstoff in Chinon 
übergehen und dann dessen Oxydationsleistung entfalten. Eine solche Oxydation 
des Hydrochinons zum Chinon ist wohl auch im Tierkörper möglich; Heubner 
z. B. erscheint es „weder unmöglich noch imwahrscheinlich“, daß bereits das 
Oxyhämoglobin diesen Vorgang beschleunigt. 

Diese Einschränkung fällt indes für meine Absicht nur insoweit ins Gewicht, 
als ein positiver Versuchsausfall demnach keinen Gegenbeweis gegen den oxy¬ 
dativen Mechanismus der CJiinonwirkung bilden würde. 

Das Ergebnis meiner am Kaninchen bei subcutaner, intravenöser und 
peroraler Zufuhr unternommenen Versuche geht aus der Tabelle V und 
aus dem Versuchsbeispiel des Kaninchens Nr. 178 hervor. 

Versuchsbeispiel: 

Kaninchen 178. 

Erhält vom 11. I. bis zum 4. II. 1919 täglich per os 5 ccm Hydrochinon 1 proz. 
Körpergewicht lebend am 11. I. 1500 g 

„ 23. I. 1520 g 

„ 28. I. 1350 g 

„ 1. II. 1390 g. 

Am 25.1. vorübergehender Kollaps nach der Fütterung, der ungefähr 5 Minuten 
anhält. Eine Viertelstunde darauf vollkommen normales Verhalten. Schnupfen 
dauert fort. 

4. II. Tier wird durch Nackenstich getötet. 

Sektionsprotokoll (sofort): Die ganze Rückwand und die große Kurvatur des 
Magens eingehüllt in eine Kette von Cysten. Im Herzbeutel 2 ccm klare Flüssig¬ 
keit. Pleurahöhlen und auch Bauchhöhle frei von Flüssigkeit. Niere, Lunge, 
Leber o. B. 

Aorta: Am Pes anserinus ovale verdünnt erscheinende Konkavität, über der 
jedoch die Intima spiegelnd glatt erscheint. 

Gesamtdosis: 0,95 g 0,63 g pro kg. 
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Intravenös. 


Tabelle V. 


Versuchs- 

Nr. 

Tier-Nr. 

Auf. j End- 
Gewicht 

i 

i 

Gesamt- 

Dosis 

Gesamt- 
Dosis 
pro kg 

Höchste 
Einzel- 
Dosis pro 
Injekt. a. kg 

Zahl der 
Injekt. 

Durchschti.- 
Dosis pro 
Injekt. 
und kg 




g 

g 

g 

! g 


g 

11 

160 

1 1900 | 

1740 | 

0,27 

0,142 j 

0,016 

9 

0,016 


Subcutan. 







12 

161 

1400 ! 

-- 

0,1 

0,072 

! 0,036 

: 2 

0,036 

[13 

173 

1200 1 

i 

0,21 j 

0,175 

0,025 

7 

0,025 


Per os. 








14 

177 

1560 

1390 

1 0,4 

0,27 

0,030 

8 

j 0,030 

15 

178 

, 1500 j 

1390 

0,95 

0,63 

0,033 

i 19 

0,033 


V ersuchsergebnisse. 

Keines der Hydrochinontiere zeigte sichere Veränderungen der 
Aorta, keines auch irgendwelche anderen, beim Chinon beobachteten 
Wirkungen; weder schwere örtliche Erscheinungen noch auch Lungen¬ 
wirkungen kamen zur Beobachtung, nur in einem Falle eine Enteritis. 

Es fragt sich nun, inwieweit dieses Ergebnis zur Stützung meiner 
Auffassung von der Chinon Wirkung herangezogen werden darf. In 
keinem Falle reichten meine Einzeldosen an die tödlichen Grenzdosen 
heran, die sich aus der vorausgeschickten Literaturtabelle ergeben. 
Allerdings ergibt sich aus dem Kaninchen versuch Nr. 161 für subcutane 
Zufuhr eine wesentlich niedrigere, dem Chinon nähere Grenzdosis. 
Die bei Kaninchen Nr. 160 dargereichte intravenöse, in 11 maliger 
Wiederholung gut vertragene Durchschnittsdosis ist dagegen etwas 
höher als die Chinondosis, die beim Kaninchen Nr. 164 schon nach der 
6. Wiederholung zum Spontantode führte. Per os wurden noch höhere 
Einzelgaben während langer Darreichungsperioden vertragen. Dies 
alles gibt schließlich trotz der geringen Zahl der Versuche eine gewisse 
Berechtigung zu dem Schluß, daß das Hydrochinon ungeeigneter zur 
Erzeugung der Chinon Wirkungen, auch der Lungen- und Aortenwir¬ 
kungen, als das Chinon selbst ist, daß diese Wirkungen daher mit der 
Oxydationsleistung des Chinons in Zusammenhang gebracht werden 
dürfen. 


5. Methylenblau. 

Als zweiten neuen Stoff zur Erweiterung der Reihe zu prüfender 
Oxydationsmittel wählte ich das Methylenblau. Einerseits reiht es sich 
in gewissem Sinne als chmoider Körper dem Chinon an. Andererseits 
sind an seine Farbstoffeigenschaften Hoffnungen für künftige Unter¬ 
sucher unserer Frage zu knüpfen; bestätigt sich seine gleichsinnige 
oxydative Wirksamkeit, so bietet es vielleicht an Hand seines färbe- 
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Hydrochinon. Kaninchen. 


Behänd- 

Versuchs- 

I 

Besondere 

Bemerkungen 



lungsd&ner 

dauer 

Aorta 

Lunge 

Todesart 

Tage 

Tage 





11 

22 

i „leicht verdächtig“ 

i nicht geschnitten 

i — 

1 getötet 

1 

iv. 

i 

i — 

4 g pro kg 

spontan 

7 

u 

— 

| unseziert gestorben 

— 

* i 

9 

1 10V, | 

_ 

_ 

| 1 

** 

24 

25 ; 

„leicht verdächtig“ 

nicht geschnitten 

_ 

getötet 


rischen Verhaltens eine Handhabe, um den Mechanismus der resorptiven 
Oxydationsmittelwirkungen mit dem Auge näher zu verfolgen. 

Auch für diese Substanz gilt, trotzdem das Methylenblau in der Therapie zu 
mancherlei Zwecken innerlich verwendet wird, daß noch mancherlei Lücken in 
der Kenntnis seiner resorptiven, ja sogar seiner lokalen Wirkung auszufüllen sind. 

Nach Fraenkel kommen ihm Nebenwirkungen zu, zum Teil auf lokaler Rei¬ 
zung des Magendarmkanals, zum Teil auf spastischer Blasenreizung und ver¬ 
mehrtem Harndrang beruhend. Diese Fraenkelschen Angaben gründen sich 
vor allem auf Beobachtungen am Menschen. So beobachtete schon Althen 
bei längerem Gebrauch von Tagesdosen von 1,5 g Stuhl- und Harndrang, Ham- 
Vermehrung, Brennen im Rachen, Brechneigung und Katarrh der Verdauungs¬ 
wege. Nach dreitägigem Gebrauch von 2,5 g in Einzeldosen von 0,5 g traten hierzu 
noch Schmerzen in der Nierengegend, in >Stirngegend und Hinterhaupt, Muskel¬ 
zuckungen, Flimmern vor den Augen und Delirien. 0,5 g pro die in Einzeldosen 
von 0,1 g ließen keine Nebenwirkungen beobachten. Dem entspricht ungefähr 
die Angabe d’Ambrosios, daß die Einspritzung von 1 g in Tumorgewebe frei von 
Nebenwirkungen war. Dagegen machten Guttmann und Ehrlich schon nach 
0,5 g pro die Beobachtungen über Nebenwirkungen an der Blasenmuskulatur 
(Harndrang)- und der Niere (HarnVermehrung). 

Noch deutlichere Hinweise auf eine Ähnlichkeit mit den Chinonwirkungen 
sind einer leider nicht im Original zugänglichen Dissertation von Tanfilieff zu 
entnehmen. Er fand nach peroraler Zufuhr Vermehrung der Hammenge, bei 
2—3 wöchiger Darreichung auch andere „pathologische Erscheinungen“. Als 
Folgen der subcutanen Zufuhr beschreibt er Infiltrate, Schorfe, sogar Abscesse. 

Die tödlichen Dosen sind nur recht ungenau bestimmt. Nach Roosen werden 
0,1 g pro kg von Mäusen intravenös noch „schadlos“ ertragen, nach Tanfilieff 
beträgt die tödliche Dosis für Kaninchen bei peroraler Zufuhr 1 g pro kg. 

Ich konnte für meine Versuche ein besonders reines, von den Höch¬ 
ster Farbwerken freundlichst überlassenes Präparat verwenden. Es 
kam stets in 1 proz. Lösung zur Anwendung. Behandelt wurden Kanin¬ 
chen, Katzen und Meerschweinchen auf subcutanem, peroralem und 
intravenösem Zuführungsweg. Die Einzelheiten der insgesamt 19 mit 
Methylenblau angestellten Tierversuche gehen aus den Tabellen VT, 
VII und VIII sowie aus den angefügten Versuchsbeispielen hervor. 
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Intravenös. Tabelle VI. 


Ver- 

suchs- 

Nr. 

Tier- 

Nr. 

Anf.- | End- 
Gewicht 

g | g 

Gesamt- 

Dosis 

g 

Gesamt- 
Dosis 
pro kg 

g 

Höchste 
Einzel-Dosis 
pro kg 

g 

Zahl 

der 

Injekt. 

Durchachn,- 

Dosls pro 
Injekt. 
und kg 
g 

Behand¬ 

lungs¬ 

dauer 

Tage 

dauer 

Tage 

23 

150 

2100 

_ 

0,16 

0,08 

0,04 

2 

0,04 

4 

4 

24 

167 

1150 

— 

0,2 

0,17 

0,08 

2 

0,08 

1 

1 

25 

170 

1270 

1330 

0,56 

0,43 

0,067 

7 

0,067 

8 

10 


Sut 

>cutan. 









26 

176 

800 

— 

0,15 

0,19 

0,13 

2 

0,095 

4 

12 

27 

171 

1300 


0,4 

0,31 

0,077 

4 

0,077 

7 

7 

28 

168 

1150 


0,8 

0,7 

0,174 

4 

0,174 

4 

i 5 

29 

169 

900 


0,5 

0,55 

j 

0,11 

5 

0,11 

i ii 

12 


Per 

OS. 



1 

i 

i 



; 


30 

179 

1520 

! _ 

: 0,2 

0,132 

0,132 

1 

0,132 

l 

i 1 /. 

31 

180- 

1960 

1700 

1,7 

0,9 

0,1 

16 

0,056 

20 

21 

32 

181 

1970 

1950 

i 2,0 

1,0 

0.1 

20 

0,1 

24 

1 25 

1 


Subcutan. Tabelle VII. 


Ver¬ 

suchs- 

Nr. 

Tier- 

Nr. 

Anf.- | End- 
Gewicht 

g | g 

Gesamt- 

Dosis 

g 

Gesamt- 
Dosis 
pro kg 

g 

Höchste 
Einzel- 
Dosis 
pro kg 
g 

Zahl 

der 

Injekt. 

Dwchschn.* 

Dosis pro 
Injekt. 
und kg- 
g 

Behand¬ 

lungs¬ 

dauer 

Tage 

Versuchs¬ 

dauer 

Tage 

33 

120 

2500 

i 

| 

0,2 

0,08 

0,05 

1 

0,08 

i 

!7, 

34 

37 

1500 

— 

0,1 

0,07 

0,035 

2 

0,035 

2 , 

7 


Versuchsbeispiele: 

Kaninchen 168. 

Gewicht lebend 1150 g, erhält vom 1.—4. XII. täglich 20 ccm 1 proz. Me¬ 
thylenblaulösung subcutan. Keine besonderen Erscheinungen nach den In¬ 
jektionen. 

5. XII. Tier morgens tot im Käfig gefunden. 

Sektion: 6. XII. 12,10 h p. m. 

Lunge ungefärbt, Gewicht 9,5 g. 

Niere ganz farblos, auch Nierenbecken. Unmittelbar nach dem Auf schneiden 
fängt das Mark an, sich zu färben. 

Bauch- und Rückenhaut von starkem, sulzigem ödem durchsetzt, das nur 
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Subcutan. Tabelle VIII. 


Ver¬ 
suchs- { 
Nr. 

Tier- 

Nr. 

Anf.- | End- 
Gewicht 

g g 

Gesamt- 

Dosii 

g 

Gesamt- 
Dosis 
pro kg 

g 

Höchste 
Einzel- 
Dosis 
pro kg 
g 

Zahl 

der 

Injekt. 

Durchschn.- 

Dosis pro 
Injekt. 
und kg 
g 

Behand¬ 

lungs¬ 

dauer 

Tage 

1 

Versuchs¬ 

dauer 

Tage 

16 

M, 

370 

— 

0,074 

0,2 

0,1 

2 

0,1 

1 2 

27. 

17 

m 2 

500 

— 

0,15 

0,3 

0,1 

3 

0,1 

5 

57. 

18 

m 4 

480 


0,15 

0,3 

0,1 

3 

0,1 

3 

; 3i /. 

19 


400 

— 

0,15 

0,38 

0,12 

t 

3 

0,12 

3 

•37, 

20 

Ms 

390 

— 

0,15 

0,38 

0,12 

3 

0,12 ' 

3 

37 , 

21 

M, 

550 

450 

0,17 

0,3 

0,05 

6 

0,05 

14 

22 ‘ 

22 

M, 

600 

i 

480 

0,195 

0,32 j 

0,075 

6 

i 

0,054 

13 i 

1 

17 


dieser Zwercbfellverankenmgsstellen einen zunehmend blauen, zuletzt sehr leb¬ 
haften Farbenton an, während die übrige Aorta höchstens hauch weise gefärbt 
wird. 

Im oberen Teile der Brustaorta deutlicher ca. 7 mm langer, bis 3 mm breiter 
Herd, der bei Lupenbetrachtung sich als multiloculär, aus dunklen Kernen mit 
weißem unregelmäßigen Rand bestehend erweist. 

Im Pes anserinus verdächtige Stelle. Aortenbogen überall spiegelnd und glatt. 

Katze Nr. 120. 

10. XII. 20 ccm Methylenblau 1 proz. subcutan. 

11. XII. Tier verhält sich auffallend ruhig im Käfig, frißt nicht. 

Sekretion am rechten Auge. 

12. XII. Morgens tot im Käfig gefunden. 

Sektion: 13. XII., nachm. 4,30. 

Das Unterhautzellgewebe an Brust und Bauch ist überall von einem reichlichen 
sulzigen ödem durchtränkt; beim Aufschneiden farblos, nimmt es allmählich 
blaue Farbe an, die freilich an den von der Injektionsstelle entfernteren Punkten 
nur mäßige Intensität besitzt. Aus dem eröffneten Unterhautzellgewebe rinnt 
dauernd blaugefärbte Flüssigkeit. 

Bauch- und Brustorgane sind beim Eröffnen der Körperhöhlen ungefärbt. Die 
Lunge ist nicht vorgelagert. Zuerst färbt sich der Darm an einzelnen Stellen an 
der Luft blau. 

Pankreas stark gerötet. 

Milz hart und runzelig. 

Niere von auffallend scharfer Zeichnung, auch auf dem Durchschnitt unge¬ 
färbt. 

In den serösen Höhlen keine Flüssigkeit, Hilus und Mediastinalödem nicht ganz 
deutlich. Lungengewicht 38 g = 15 g pro kg. Lunge ist sehr hart; an einzelnen 
Stellen blauschwarz marmoriert. Auf dem Durchschnitt nirgends Ödemflüssig¬ 
keit abpreßbar, dagegen macht die Lunge einen gleichmäßig hepatisierten Eindruck. 

Die Niere ist binnen 5 Minuten im ganzen Markbereich schon blaugefärbt; 
ebenso, aber schwächer, der Magen und das Netz. Der Darm noch immer nicht 
gefärbt. Im Herzbeutel mäßige Mengen Flüssigkeit. 



Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 




Zur Pharmakologie der Oxydationsmittel. V. 


191 


Methylenblau. Meerschweinchen. 


1 

! 

Aorta 

Besondere Bemerkungen 

Lunge 

i 

! 

i Todesart 

j 

„verdächtig" 

Nicht geschnitten, ödem der Bauchhaut. 

— 

spontan 

„leicht ver¬ 
dächtig“ 

Siehe mikroskopische Beschreibung. 

— 

>» 

„verdächtig“ 

Nicht geschnitten, ödem an Brust- und Bauch¬ 
haut, an Hoden und Ductus deferentes. 

— 

” 

„verdächtig“ 

Nicht geschnitten, ödem an Brust- und 
Rückenhaut. 

— 


— 

ödem des Unterhautzellgewebes an Brust und 
Bauch. 

— 

>» 

„verdächtig“ 

Nicht geschnitten. Im Herzbeutel ca. 1 ccm 
| klare Flüssigkeit. Abscesse auf dem Rücken. 

— 

99 

„verdächtig“ 

.Nicht geschnitten. Zwei größere Abscesse auf 
dem Rücken. Bauchhöhle sehr feucht. 

— 

>> 


Beim Anschneiden der großen Halsgefäße entleert sich flüssiges Blut; auch im 
Herzen keine deutlichen Gerinnsel. 

In der Aorta finden sich dagegen nicht speckhäutige Gerinnsel. 

Die zuerst ungefärbte Aorta nimmt einen schwachblauen Farbenton an, der 
sich jedoch als durchscheinend von dahinterliegenden gefärbten Organen erweist. 

In der Aorta am Übergang vom Arcus zur Brustaorta großer Defekt, ca. 
2: 7 mm. 


Versuchsergebnisse. 

Nebenwirkungen, die zunächst als örtliche erscheinen, kamen so¬ 
wohl beim Meerschweinchen (in 6 von 7 Fällen) als auch beim Kanin¬ 
chen (in 3 von 4 subcutan behandelten Fällen) und bei der Katze (in 
1 von 2 Fällen; der zweite Fall starb erst 5 Tage nach der letzten Spritze ) 
zur Beobachtung. 

Abscesse, die beim Chinon die Regel bilden, wurden allerdings nur 
2mal, und zwar nur beim Meerschweinchen, beobachtet; sie heilten 
unter Schorfbildung in 3—4 Tagen wieder ab. 

Um so auffälliger sind die starken Ödemwirkungen. Stets handelte 
es sich, wie beim Chinon, um ausgedehnte, sulzige Veränderungen, 
die an Rücken-, Bauch- und Brusthaut auftraten; oft reichten sie bis 
in die Schenkelbeugen, in vereinzelten Fällen waren auch Hoden und 
Ductus deferentes befallen. Aber bei näherer Betrachtung fehlte den 
Ödemen der subcutan behandelten Tiere mehrfach der beim Chinon 
regelmäßige Zusammenhang mit der Injektionsstelle. Würde nicht das 
Fehlen der Ödeme bei meinen 3 intravenös behandelten Kaninchen zur 
Vorsicht mahnen, so wäre man in Versuchung, ohne weiteres eine All¬ 
gemeinwirkung des Methylenblaus in ihnen zu sehen. Freilich sind die 
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3 intravenös behandelten Tiere zum Vergleich nicht besonders geeignet; 
sie sind sämtlich mit zum Teil wesentlich niedrigeren Dosen, 2 von 
ihnen zudem nur sehr kurz, behandelt. Die weitere Beschäftigung mit 
dieser Ödemwirkung des Methylenblaus wird daher immerhin die 
kürzlich veröffentlichten wichtigen Untersuchungen von Meissner 
im Auge behalten müssen. Dieser hat als eindeutige Allgemein Wir¬ 
kung des Phenylendiamins und anderer mehrfach aminosubstituierter 
Phenyl- und Diphenylkörper ähnliche Ödeme beschrieben. Eine Ver¬ 
wandtschaft des Methylenblaus als eines polyamidierten Polyphenyl¬ 
körpers mit diesen Stoffen ist nun nicht von der Hand zu weisen. 

Im Zusammenhang mit diesem Verdacht einer resorptiven Genese 
des Ödems muß auch die Polyserositis hervorgehoben werden, die ein¬ 
zelne meiner Tiere, darunter auch intravenös behandelte, zeigten. 

Eine Enteritis, die häufig, und zwar ebenfalls auf resorptivem Wege, 
bei meinen Tieren zustande kam, bildet eine weitere Ähnlichkeit zwi¬ 
schen Chinon- und Methylenblau Wirkung. 

Merkliche Gewichtsabnahmen, wie nach Chinonbehandlung, wurden 
weder bei Katzen noch bei Kaninchen beobachtet. Nur die wenigen 
Meerschweinchen, die längere Zeit gespritzt waren, ließen solche er¬ 
kennen ; verbunden mit schlechter Nahrungsaufnahme, traten bei ihnen 
Gewichtsstürze um etwa 20% innerhalb zweier Wochen auf. 

Die tödliche Dosis liegt, soweit meine Versuche in dieser Richtung 
Schlüsse erlauben, bedeutend niedriger, als der Angabe von Tanfilieff 
entspricht. Sie kann für alle Tierarten und Zuführungswege ungefähr 
der von Roosen für die Maus angegebenen gleichgesetzt werden. Sub- 
cutane Darreichung wird scheinbar etwas besser als intravenöse, per- 
orale nicht wesentlich besser vertragen, die Katze scheint etwas empfind¬ 
licher zu sein als die beiden anderen Tierarten. 

Auf die Färbungserscheinungen nach Darreichung des Methlyenblaus, die 
in dem ganzen Zusammenhang meiner Untersuchungen nur einen Nebenbefund 
bilden, sei nur flüchtig eingegangen. Bei der Eröffnung aller frisch behandelten 
Tiere trat nur an frischen Injektionsstellen die Blaufärbung sofort hervor. Alle 
anderen Teile, einschließlich der von der Injektionsstelle entlegeneren Ödeme, 
waren ganz oder nahezu farblos. Doch nahmen auch diese Teile schon innerhalb 
weniger Minuten nach der Freilegung einen blauen Farben ton an. Eine Ausnahme 
bildeten von den Eingeweideorganen nur Herz, Lunge und Nierenrinde, das Nieren¬ 
mark färbte sich deutlich, insbesondere nach dem Nierenbecken zu. Was die Dauer 
der Farbstoffretention anbelangt, so fehlt zu ihrer genauen Feststellung das nötige 
VersuchsmateriaL Wir können nur dem Befund des Meerschweinchens M^ das 
am 4. Tage nach der letzten Injektion zur Sektion kam, entnehmen, daß nach einem 
solchen Abstand von 4 x 24 Stunden kein Farbstoff mehr nachweisbar ist. Alle 
übrigen Tiere sind, soweit der Zeitabstand zwischen letzter Behandlung und Tod 
nicht noch größer war, binnen weniger als einem Tage nach der letzten Behand¬ 
lung zum Tode gekommen und zeigten in diesem Falle sämtlich noch die oben 
beschriebenen Färbungsanzeichen. Auch auf die Dauer der Farbstoffausschei- 
dung im Harn wurde nicht genügend Aufmerksamkeit verwendet. Nach meinen 
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Protokollen kann nur angegeben werden, daß der Ham ani 3. Tage jedenfalls 
farbstofffrei ist. 

Von den beiden hauptsächlichsten, bei der Sektion zum Ausdruck 
kommenden Wirkungen bedarf die Lungenveränderung noch näherer 
histologischer Kontrolle. Auch sie deutet auf die Ähnlichkeit mit dem 
Chinon hin. Die Lungengewichts Vermehrungen sind wesentlich geringer 
als nach Chlorträgern und Peroxyden. Immerhin bedeuten die Ge¬ 
wichtsbefunde von 8 bzw. 8,5 g pro kg beim Kaninchen, von 15 g pro kg 
bei der Katze eine nicht zu vernachlässigende Gewichtszunahme von 
etwa 100%. 

Nach alledem ist auch beim Methylenblau das Hauptgewicht, wie 
beim Chinon, auf die Aorten Veränderung zu legen. Sichere Herde kamen 
auch beim Kaninchen weder nach intravenöser noch nach peroraler 
Darreichung zur Beobachtung, doch handelt es sich bei meinen Ver¬ 
suchen auf diesen Zuführungs wegen/insbesondere wenn das nur einmal 
mit der höheren Dosis von 0,13 g pro kg behandelte Tier Nr. 179 bei¬ 
seite gelassen wird, verglichen mit den subcutan wirksamen Gaben, 
stets um verhältnismäßig kleine Dosen. Die einzige Ausnahme hiervon 
bildet Kaninchen Nr. 181, das mit der recht beträchtlichen Dosis von 
0,1 g pro kg 20mal vergeblich behandelt wurde. Eine ähnliche Dosis 
führte bei Kaninchen Nr. 176, subcutan appliziert, schon nach zwei¬ 
maliger Anwendung zu einem Aortenherd. Der andere, größere, 
mit Methylenblau am Kaninchen erzielte Herd kam allerdings erst nach 
viermaliger Darreichung einer wesentlich höheren Gabe (Kaninchen 
Nr. 168) zustande. Es scheint also kein ganz enger Zusammenhang 
zwischen der Dosierung, insbesondere nicht zwischen der Häufigkeit der 
Wiederholung und den Folgeerscheinungen an der Aorta zu bestehen. 
Die Zahlen der 7. Spalte weisen vielmehr darauf hin, daß die maximale 
Einzelgabe vielleicht von höherer Bedeutung ist. Auf jeden Fall ist das 
Zustandekommen der Kaninchenherde nach Methylenblau an sehr 
hohe, an der Grenze der tödlichen Dosis sich bewegende Graben ge¬ 
knüpft, die dann keiner besonders häufigen Wiederholung bedürfen und 
insbesondere nicht durch kleinere, aber wesentlich häufiger wiederholte 
Graben ersetzt werden können. Wie aus dem histologischen Teil hervor¬ 
geht, entsprechen die beiden Herde in ihrem Bilde durchaus der ihnen 
zur Entwicklung zu Gebote stehenden Zeit, sie dürfen also anstandslos 
mit der vorausgegangenen Behandlung in ursächliche Beziehung ge¬ 
bracht werden. 

Mit größerer Zurückhaltung sind aus den mehrfach angedeuteten 
und im histologischen Teile ausführlicher zur Erörterung kommenden 
Gründen die 'Aortenerscheinungen bei den beiden anderen Tierarten 
zu bewerten. Immerhin ist der bei der Katze beobachtete Herd die 
Folge einer höheren, wenn auch nur einmal applizierten, so doch töd- 
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liehen Dosis. Auch zeigt er Ähnlichkeiten mit dem von Müller be¬ 
schriebenen Aortenherd bei einer chloraminbehandelten Katze. 

6. Chloraminwirkung am Kaninchen bei gleichzeitiger 
Atropin Verabreichung. 

Die folgenden Versuche gehen von einer dritten Problemstellung 
meines Themas aus. Wie aus allen früheren Untersuchungen und auch 
aus meinen eigenen oben berichteten Versuchen hervorgeht, gelingt es 
trotz aller Ermittlungen über die schnelle Aortenwirksamkeit der Oxy¬ 
dationsmittel nicht, die Aortenschädigungen mit ihnen unter voller Er¬ 
folgssicherheit hervorzurufen. Offensichtlich treten lebensgefährliche 
Nebenwirkungen in Wettbewerb mit dem Angriff an der Aorta. Bei 
den Superoxyden vereitelt die tödliche Gasembolie nicht selten das Zu¬ 
standekommen der Aortennekrosen, beim Chloramin sind häufig die 
Gewebselemente, deren Schädigung zum tödlichen Lungenödem führt, 
empfindlicher als die Aortenwand. Welche Nebenwirkung bei Chinon 
und Methylenblau die Sicherheit der Aortenwirkung beeinträchtigt, 
geht aus meinen Versuchen noch nicht eindeutig hervor. Da aber die 
Höhe der angewandten Dosis für das Zustandekommen der Aortenherde 
nicht gleichgültig ist, so ersteht für die Absicht, die Aortenwirkung der 
Oxydationsmittel durch Versager ungestört zu studieren, die Aufgabe, 
die Anwendung noch höherer Dosen dadurch zu ermöglichen, daß die 
tödlichen Nebenwirkungen verhütet werden. Am meisten Aussichten 
bietet für diesen Zweck das Lungenödem, an dem die mit Chlorträgem 
behandelten Tiere häufig vorzeitig zugrunde gehen. 

Wie frühere Untersucher gezeigt haben, und wie kürzlich Schmidt 
im hiesigen Institut auf Loe wes Veranlassung auch für das Meerschwein¬ 
chen bestätigen konnte, kann das Atropin bei der Adrenalinbehandlung 
einem analogen Zwecke dienen. Nach Atropin Vorbehandlung ist zur 
tödlichen Wirkung des Adrenalins eine bedeutend höhere Dosis erforder¬ 
lich. Freilich läßt sich das auf inhalatorischem Wege mit Reizstoffen 
erzeugbare Lungenödem durch Atropin nicht wirksam bekämpfen. Bei 
der Verschiedenheit des von Loewe studierten, von der Blutbalm her 
erzeugten Lungenödems von diesen örtlichen Inhalationsfolgen schien 
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mir aber ein Versuch mit Atropin am Platze. Ich habe Kaninchen 
1 / t —1 Stunde vor Injektion möglichst hoher Chloramindosen subcutan 
mit 0,1 g pro kg Atropin vorbehandelt. Das Ergebnis der Versuche geht 
aus der Tabelle IX hervor. 

Versuchsergebnisse. 

Das Ergebnis 'dieser beiden Chloramin - Atropin versuche ist in 
mehrerlei Hinsicht bemerkenswert. Bereits der grobe Wirkungs¬ 
verlauf zeigt, daß die in 1 / a —1 stündigem Abstand vorausgeschickte 
dezigrammatische Atropingabe den erwarteten Einfluß ausübt. Der 
erste der angeführten beiden Versuche führte, auch als die Chloramin¬ 
darreichung am nächsten Tage unter Wiederholung der prophylak¬ 
tischen Atropingabe ein zweites Mal vorgenommen wurde, nicht zum 
Tode oder zu schwererer Erkrankung des Kaninchens. Wie ich den zum 
größeren Teil noch unveröffentlichten Aufzeichnungen von Herrn Pro¬ 
fessor Loewe entnehmen darf, findet sich in der Statistik seiner 
bisher mit Chloramin intravenös behandelten Kaninchen keine auch nur 
annähernd so hohe Dosis. Dabei sind von den 18 hier in Betracht kom¬ 
menden Tieren seiner Statistik nicht nur 7 mit Aortenveränderungen 
zur Sektion gelangt, sondern eine noch größere Zahl ist, was für den Ver¬ 
gleich mit meinen beiden Versuchen vor allem wichtig ist, nach viel 
kleinerer Dosis unter starkem Lungenödem zugrunde gegangen, soweit 
zu dessen Ausbildung der Abstand zwischen Einspritzung und Tod Zeit 
ließ. Bereits aus dem ersten meiner beiden Versuche geht also hervor, 
daß das tödliche Lungenödem nach intravenöser Injektion von Chlor¬ 
amin (0,02 bzw. 0,06 g pro kg) durch Atropin verhindert werden kann. 
In dem zweiten Versuch konnte die doppelt so hohe Dosis (0,12 g pro kg) 
durch die Atropin Vorbehandlung ihrer tödlichen Wirkung nicht beraubt 
werden. Die Vorbehandlung mit Atropin verzögerte aber den Tod um 
mindestens 1 Stunde (das Tier starb erst in der auf die Einspritzung 
folgenden Nacht), und trotz dieses langen Zeitraumes trat nur geringe 
Störung der Atmungsfunktion und nur ein sehr mäßiges Lungenödem 
(Lungengewichtsvermehrung um etwa 100%) auf. Die antagonistische 
Wirksamkeit des Atropins erstreckt sich also vorzugsweise auf die Ödem- 
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Wirkung an der Lunge. Wie die Aortenbefunde meiner beiden Tiere 
zeigen, hebt dagegen das Atropin die Wirksamkeit des Oxydations¬ 
mittels an diesem Angriffspunkte nicht auf. Schon bei Kaninchen Nr. 196 
fand sich, obwohl es beide Chloramineinspritzungen überstand, ein 
bereits makroskopisch deutlicher Aortenherd (vgl. S. 198) bei der 8 Tage 
später vorgenommenen Schlachtung des vollkommen wiederhergestell¬ 
ten, normales Lungengewicht aufweisenden Tieres. Noch augenfälliger 
zeigt der Aortenbefund des zweiten Tieres die Unwirksamkeit des Atro¬ 
pins gegenüber der Medianekrotisierung durch Chloramin. Es bedingt 
im Gegenteil, indem es die Auswirkung weit übertödlicher Dosen ermög¬ 
licht, eine viel ausgeprägtere Aortenwirkung. Der ganze aufsteigende 
Aortenast von den Klappen bis zur Abgangsstelle der Anonyma war in 
ein Konglomerat von ineinanderfließenden Herden verwandelt. Die 
Einzelheiten (vgl. S. 199) zeigen, daß schon bei der Betrachtung mit 
bloßem Auge ein zufälliges Zusammentreffen von Aortenveränderung 
und pharmakologischem Eingriff unwahrscheinlich war; das Aussehen 
des Herdes ließ alle Anzeichen einer frischen Veränderung erkennen. 
Zum erstenmal waren bei ihr auch andere Gefäßbereiche ergriffen; 
kleine Herde erstreckten sich noch etwa 5 mm in die A. anonyma hinein. 

7. Mikroskopische Analyse der erzeugten Aortenherde. 

Bei der Vielgestaltigkeit der Erscheinungsformen und dem wechseln¬ 
den Alter der mit den Oxydationsmitteln hervorgerufenen Aortenver¬ 
änderungen ist ihre histologische Analyse besonders wichtig. Die folgen¬ 
den Protokolle umfassen das Ergebnis des Materials meiner 49 Tierver¬ 
suche. Sie enthalten jeweils die makroskopische und mikroskopische 
Beschreibung der entstandenen Herde. Aus äußeren Gründen ist die 
Wiedergabe des gesamten histologischen Materials im Mikrophotogramm 
unmöglich; ich beschränke mich daher darauf, den einzelnen Protokollen 
ausgesuchte, besonders kennzeichnende Bilder (vgl. Taf. VI—VIII) 1 ) 
anzufügen. Die Protokolle sind nach Tierarten geordnet. 

Kaninchen Nr. 164. Chinon (intravenös). 

5 Injektionen, 0,015 g. Behandlungsdauer 5 Tage. Versuchsdauer 6 Tage. 

Makroskopischer Befund: Etwa in der Mitte der Brustaorta finden sich zwei 
parallele in die Längsachse gestellte ca. 1 V 2 —2 cm lange bis zu 5 mm breite Stellen, 
die zunächst das Phänomen benetzten Papieres aufweisen. Bei näherer Betrach¬ 
tung zeigen sie sich bei gut spiegelnder Intima optisch inhomogener als die Um¬ 
gebung und mit der Lupe erweisen sie sich als Herde, die aus weißen träubchen- 
förmig in einanderfließenden feinsten Veränderungen bestehen. Nach mehrtägigem 
Aufenthalt in Formol bekommen die Herde ein geripptes Aussehen. 

Histologischer Befund: Der ganze Schnitt scheint fast ausnahmslos von zwei 
kaum unterbrochenen Herden eingenommen zu werden, und zwar sowohl der Länge 

*) Die Anfertigung der mikrophotographischen Aufnahmen verdanke ich 
Fräulein G. Al brecht. 
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des Schnittes wie auch seiner Breite nach. In der Elasticafärbung kommt dieser 
Herdcharakter nicht sehr deutlich zum Ausdruck, die elastischen Fasern sind nahezu 
im ganzen Bereiche des Herdes auffallend wenig gewellt, nahe aneinandergelagert 
und wohl auch verdickt (auch in der Zellfärbung, Taf. VI, Abb. I erkennbar). 

In der Sudanfärbung tritt das Verhalten der Kerne in allen diesen Herd¬ 
charakter tragenden Mediabereichen hervor. Da, wo die Zentren der Herde sitzen, 
sind Kerne überhaupt nicht gefärbt. In mehr randständigen Bezirken der Herde 
sind die Kerne blasig vergrößert, schwach gefärbt, undeutlich konturiert. Die 
Muskelfasern in den Kernbezirken der Herde sind gleichmäßig verfettet. 

In der van Gieson-Färbung zeigt sich keine abnorme Rotfärbung der Herd bezirke. 
Von der Intimaseite her finden sich zunächst fast immer ein oder zwei, zuweilen 
auch drei Faserbreiten mit langgezogenen eng aneinandergereihten, ziemlich gut 
färbbaren und vielfach noch recht scharfen Kernen. An vielen Stellen allerdings 
auch dieser Faserbezirke sind die Muskelzellkerne schattenhaft und verschwommen 
gefärbt. In den darauf folgenden Mediaschichten, und zwar meist bis etwa drei bis 
vier Faserbreiten von der Adventitia her, sind die Kerne, soweit überhaupt vor¬ 
handen, nur blaß färbbar, gekörnt und ohne weitere Differenzierung. In großen 
Teilen der Herde ist auf den ersten Blick vollkommener Kernschwund zu ver¬ 
zeichnen. Nur seltene streifenförmige Inseln weisen hier noch Kerne auf. Im 
größten Teile des Herdbereichs ist aber auch bei genauer Betrachtung überhaupt 
keine Kemandeutung mehr aufzufinden; das ganze Mediagewebe hat hier einen 
gleichmäßigen färberisch nicht mehr differenzierten langgestreckten und wenig 
gewellten Fasercharakter (siehe die beiden Abb. 1. und 2 der Taf. VI). 

Kaninchen Nr. 165. Chinon (subcutan). 

10 Injektionen, Behandlungsdauer 10 Tage. Versuchsdauer 12 Tage. 

Makroskopischer Befund: Aorta überall spiegelnd, glatt, mit Ausnahme des 
mittleren Teiles der Brustaorta. Unmittelbar über dem Zwerchfelldurchtritt ist, 
ebenso wie bei Tier Nr. 164, ein langgestreckter, 1,2: 4 mm großer weißer Herd, 
über welchem die Intima scheinbar intakt spiegelt. 

Mikroskopischer Befund (siehe Taf. VI, Abb. 3): Der Herd verhält sich im 
großen und ganzen wie 164; nur nimmt er einen geringeren Bereich der Wandstärke 
ein. In der Elasticafärbung tritt ebenfalls vor allem die Streckung der elastischen 
Fasern hervor, dagegen scheinen sie nicht so eng aneinandergedrängt zu sein. 
Meist liegt der Herd etwas näher an der Intimal- als an der Adventitialseite. Ver¬ 
fettung tritt hier nur spärlich und höchstens als braunroter Hauch hervor. Der 
Kernschwund ist nicht so ausgedehnt. Die Faserinseln mit mehr oder weniger in¬ 
takten Kernen sind reichlicher; auch in den am meisten betroffenen Bereichen 
finden sich vielfach noch Kerntrümmer angedeutet. Entsprechend dem breiteren 
Abstand der elastischen Membranen zeigen die erhaltenen Kerninseln häufig 
radiär gestellte Kerne, die sehr eng aneinanderiiegen. 

Kaninchen Nr. 168. Methylenblau^(subcutan). 

4 Injektionen, 0,174 g. Behandlungsdauer 4 Tage. Versuchsdauer 5 Tage. 

Makroskopischer Befund: Im oberen Teile der Brustaorta deutlicher, ca. 7 mm 
langer, bis 3 mm breiter Herd, bei Lupenbetrachtung multiloculär, aus dunklen 
Kernen mit weißem unregelmäßigem Rand bestehend. 

Im Pes anserinus verdächtige Stellen. Aortenbogen überall spiegelnd und glatt. 

Mikroskopischer Befund: Etwas tiefer unter der Intima als bei 176— ca. zwei bis 
drei Faserbreiten unterhalb derselben beginnend — jedoch immer noch im inneren 
Drittel, liegt in der Brustaorta ein langer multiloculärer Herd. Innenrand des 
Herdes ist platt, d. h. springt nicht merklich hervor. Im Herd selbst sind die 
Fasern völlig geschwunden, auch die Zwischensubstanz, die normalerweise zwischen 
den einzelnen Fibrillen sitzt. Statt dessen findet man hier eine nicht merklich an- 
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gefärbte feinkörnige glänzende lichtbrechende Substanz. An einzelnen Stellen 
findet man noch freiliegende Elasticatrümmer von sehr verschiedener Länge, um 
diese herum, aber auch zum Teil freiliegend, eine hyaline schmutzigere dunklere 
Masse. An verschiedenen Randstellen weisen die Fasern keine Wellenform mehr 
auf; an anderen Randbezirken geben sie plötzlich aus normaler Wellenform heraus 
dem Einschmelzungsbezirk Raum. Die Intima ist über den Herden deutlich ver¬ 
dickt und stellt eine zum Teil etwas schwächer gefärbte knäuelartige ungleich¬ 
mäßige Elastinmasse dar (vgl. das Übersichtsbild, Taf. VI, Abb. 4). 

In der Zellfärbung findet man deutliche Intimaverdickung über den Herden. 
Drei bis vier Zellschichten, in ein durcheinander gewelltes Fasergewebe eingelagert, 
treten hier zum Teil deutlich über dem rötlich glänzenden Wellensaum der nor¬ 
malen Intima hervor. Darunter, etwa drei Zellkerne tief, anscheinend normales 
muskuläres Gewebe. Dann beginnen die Herde bis in die Mitte der Muscularis sich 
zu erstrecken. Am charakteristischsten sind in ihm große gleichmäßig tiefschwarz¬ 
blaugefärbte, ziemlich glattgerandete, auch bei stärkster Vergrößerung höchstens 
in gröbere Körner auflösbare Kernbezirke. Um diese herum fällt im gesamten 
übrigen Bezirk das Fehlen deutlicher Faserstruktur und die Häufigkeit von un¬ 
gefärbten Gewebslücken auf. Vor allem die nächste Umgebung der dunklen Kem- 
bezirke ist von Kernanhäufungen erfüllt. Alle diese Kerne sind auffallend stark 
tingibel, von unregelmäßiger Form, nur zuweilen 'spindelförmig (siehe das ver¬ 
größerte Bild der Kemfärbung, Taf. VI, Abb. 5). 

In der Sudanfärbung ein ähnliches Bild. Nirgends deutliche Verfettung, auch 
in der gewucherten Intima nicht. 

Kaninchen Nr. 176. Methylenblau (subcutan). 

2 Injektionen, 0,095 g. 4 Tage Behandlungsdauer, 12 Tage Versuchsdauer. 

Makroskopischer Befund: Ovaler Herd auf der Leiste der Klappenansätze im 
aufsteigenden Ast. 

•Mikroskopisch: Innenrand ungleichmäßig, prominiert an einigen Stellen, an 
anderen eingezogen. Herd sitzt in der Muscularis der Ascendens, gleich unter der 
Intima, zeigt länglich ovale Form. Die elastischen Fasern liegen in ihm teils un¬ 
geordnet, teils fehlen sie an kleineren Stellen ganz. Andere entbehren völlig ihrer 
normalen Wellenform; an wieder anderen Stellen ist diese verdickt oder zusammen¬ 
gedrängt nach dem Rande zu. An einigen Stellen, hauptsächlich an den beiden stark 
prominierenden, sind die Fasern stellenweise scharf geknickt, halbkreisförmig nach 
außen angeordnet, wie Eisenfeilspäne beim Magnet versuch. Die kleinen Klümp¬ 
chen, die im normalen Gewebe nur selten, sehr fein und verhältnismäßig gleich¬ 
mäßig verteilt zu finden sind, bilden einen wesentlichen Teil der färbbaren Elastinsub- 
stanz im Bereiche der Herde. Sic sind dort größer, klumpiger und scheinen die hier 
fast vollständig fehlende, gleichmäßigere hauchförmige schwach bläulich färbbare 
Substanz zu ersetzen, die man in normalen Teilen des Schnittes zwischen den ela¬ 
stischen Fibrillen ausgebreitet findet. Im inneren Randbezirk des Herdes sind 
die elastischen Fasern ebenfalls gleich unter der Intima verdickt, zeigen hier keine 
Wellenform (Übersichtsbild siehe Taf. VI, Abb. 6). 

Die Kerne sind an vielen Stellen der Herde pyknotisch, da, wo die elastischen 
Fasern lang ausgespannt sind, scheinen die Kerne zwischen ihnen platt gedrückt; 
an denjenigen Stellen, wo abnorme Knickung und Wellung der Elastica besteht, 
finden sich die Muskelkeme gehäuft. Die elastischen Fasern scheinen im Bereiche 
des Herdes vielleicht mit etwas stärker rotem Farbenton färbbar. Intima nirgends 
deutlich vermehrt. 

Kaninchen 196. 

Atropin-Chloramin. Intravenös. 2 Injektionen. Behandlungsdauer 1 Tag. 
Versuchsdauer 9 Tage. Geschlachtet. 
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Makroskopischer Befund: Aorta überall spiegelnd und glatt. Nur in der 
Ascendens kleiner, weißer, rundlich ovaler Herd von ca. 2: l l / 2 mm, der sich 
bei Lupenbetrachtung als gleichmäßiger sanfter Hügel ohne optische Änderungen 
des darunter liegenden Gewebes hervorhebt. 

Mikroskopischer Befund (Taf. VII, Abb. 1): Kleines, etwa 3—4 elastische 
Fasern unterhalb der Intima liegendes Knötchen, gekennzeichnet durch ziemlich 
gleichmäßigen Schwund der elastischen Fasern, die durch ein zartes Netzwerk 
elastinfärbbarer Substanz ersetzt sind. Keine Verfettung. Zellfärbung wenig 
charakteristisch. Die Muskelkeme an der Stelle des Herdes unregelmäßig gruppiert, 
weiter auseinanderliegend, vielleicht mitunter etwas blasig. In der van Gieson- 
Färbung zeigt der Herd 'gleichfalls keine Besonderheiten, außer daß die bräun¬ 
lichen Muskelmassen hier spärlicher sind. 

Kaninchen Nr. 197. 

Atropin-Chloramin. 1 Injektion. Behandlungsdauer 5 Minuten. Versuchs¬ 
dauer < 1 / 2 Tag. 

Makroskopischer Befund der Aorta: Der ganze Arcus ist in einen großen, nicht 
verhärteten, weißlich verfärbten Herd verwandelt. Zwischen den einzelnen weißen 
Erhebungen verschieden große Vertiefungen. In der Thoracica eine ca. 3 cm lange, 
weiße Aufwulstung, die aus einzelnen kleinen Höckern und Bläschen besteht. Auch 
neben den großen Gefäßabgängen Beete von gleicher Beschaffenheit; von der 
Anonyma ausgehend radiär zwei längere Herde. In der Abdominalis (am Abgang 
der Renales) weißlich- bis braungelbe Verfärbung der inneren Gefäßwand (post¬ 
mortale Veränderung?), am Pes anserinus Aorta auffallend gefaltet. 

Mikroskopisch: Die Elast ica zeigt vielfach ohne scharfe Grenze, insbesondere 
an der Intimalseite straffere, enger aneinanderliegende Fasern (siehe Taf. VII, 
Abb. 2). An einzelnen Steilen ist eine Elast ica Vermehrung der Intima deutlich. 

In der Sudanfärbung treten die Herde außerordentlich viel deutlicher hervor. 
Man findet sie bei schwacher Vergrößerung hier zum Teil als blaue verwaschene 
Schlieren, teils als ebensolche rötlichere. Die blauen Schlieren sind durch aufge¬ 
quollene, fast den ganzen für die Muskelfasern zu Gebote stehenden Raum ein¬ 
nehmende Kerne gekennzeichnet, die rötlicheren durch stärkeren Kemschwund 
bei hauchförmiger Verfettung. Die Zellfärbung weist entsprechende Veränderung 
auf. Vielfach sitzt der Herd nahe der Adventitia, zieht sich dann im Bogen nahe 
an die Intima hin, läuft hier eine Zeitlang entlang und kehrt dann im Bogen mehr 
oder weniger vollständig nach der Adventitialseite zurück (siehe das Übersichts¬ 
bild, Taf. VII, Abb. 3). Besonders an den nach der Adventitia zu gelegenen 
Herdteilen tritt zunächst eine besonders stark gefärbte Reihe von Faserzügen 
hervor, an der die Kerne offenbar pyknotisoh sind. Doch gewinnt man an 
vielen dieser Stellen den Eindruck, als ob nicht nur Kerne, sondern auch andere 
Teile der Muskelfasern an der Färbung beteiligt seien. An diese Züge von tiefster 
Blaufärbung schließen sich dann andere, weniger differenzierte an, in denen die 
Blaufärbung heller ist und die einen nahezu hyalinen Anblick gewähren (siehe 
Taf. VII, Abb. 4). An einzelnen Stellen gehen diese hyalinen blauen Züge all¬ 
mählich in rötlich gefärbte, kaum besser differenzierte, ebenfalls so gut wie kern¬ 
lose Herdbereiche über. Während diese hyalinen kernlosen Bezirke als die Hauptteile 
des Herdes bezeichnet werden können, schließt sich dann noch ein intimaler Rand¬ 
bezirk an, der durch mehrere scharf begrenzte Faserzüge gekennzeichnet ist. Diese 
Faserzüge sind zwar ebenfalls stark gefärbt, aber nicht mehr hyalin, sondern von deut¬ 
lichen, sogar sehr reichlichen und oft pyknotisch hervortretenden Kernen durchsetzt. 

In der van Gieson-Färbung tritt der Kemschwund besonders deutlich hervor, 
auch die rötlichen Einstreuungen, die die Media sonst aufweist, sind in den Herd¬ 
bereichen geringer, die Färbung eine mehr gelbbraune. 
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Meerschweinchen Nr. A 4 . 

Acetylchloraminobenzol percutan: 7 x V 2 Rücken je 3—5 mal. 

Behandlungsdauer 8 Tage. Versuchsdauer 9 Tage. 

Makroskopischer Befund: Aorta zeigt einen Herd neben der Narbe des Ductus 
Botalli, einen zweiten Herd im Pes anserinus. 

Mikroskopischer Befund: Herd 1 an der Botallischen Narbe stellt eine Auf¬ 
lagerung dar. Sie erweist sich in der Elasticafärbung sehr deutlich als von feineren, 
weniger gleichmäßig gerichteten zarten Elasticafasem erfüllt. In anderen Fär¬ 
bungen zeigt sie wenig Charakteristisches, höchstens in der van Gieson-Färbung 
eine gleichmäßigere bräunlichere Verfärbung. 

Der zweite Herd in der Bauchaorta ist dadurch gekennzeichnet, daß die in dieser 
Gegend sehr scharfe doppelkonturierte elastische Intimamembran sich für einen 
längeren Bereich verdoppelt, so daß in ähnlicher Linienführung wie die einfache 
Membran in normalen Bereichen hier zw^ei Bänder, häufig durch 3—4 elastische 
Fasereinlagerungen getrennt, nebeneinander herlaufen (siehe Taf. VIII, Abb. 1). 
An der Übergangsstelle vom einfachen zum doppelten Band sind in der Sudan¬ 
färbung kemartige Einlagerungen in der elastischen Membran hervortretend zu 
finden, die aber aus Haufen von roten Fettgranula bestehen. Im übrigen nirgends 
Int i ma Verfettung. 

In der Zellfärbung zeigt sich deutlich, daß das adventitial gelegene der beiden 
Bänder des Herdes wesentlich stärker leuchtet (siehe Taf. VIII, Abb. 2). Das 
den Intimasaum bildende ist hier nur schwer auffindbar, so daß der Herd den 
Eindruck einer Intima Vermehrung lumenw'ärts von der Membrana elastica der 
Intima erweckt. 

Meerschweinchen Nr.Cj (Chinon). 

9 Injektionen 0,024. Behandlungsdauer 10 Tage. Versuchsdauer 12 1 / t Tage. 

Makroskopischer Befund: Verdächtige, weiß unterlegte Wulstungen der Aorta 
unterhalb des Aronymaabganges. 

Mikroskopisch: Verdickung von ungefähr l / 3 bis l /a Wandstärke, 

die auf der einen Lippe einer wulstförmigen Knickung des Schnittes hervortritt. 
An dieser Stelle geht die elastische Membran der Intima nur zu einem Teile auf die 
Oberfläche der Auflagerung über. Im anderen Teile bildet sie deren Basis und 
splittert sich an der Unterseite dieser Auflagerung allmählich auf. Zwischen dieser 
Gabel der elastischen Intimamembran liegt die linsenförmige Verdickung, gekenn¬ 
zeichnet durch ein besonders feines, kaum auflösbares Gewirr zarter elastischer 
Fasern (siehe Taf. VIII, Abb. 3). In der Zellfärbung keine merklichen Besonder¬ 
heiten dieser Stelle. 

Meerschweinchen Nr. C s (Chinon). 

8 Injektionen, 0,026 g. Behandlungsdauer 9 Tage. Versuchsdauer 45 Tage. 

Makroskopischer Befund: Im Anfang der Abdominalis langgestreckter mul¬ 
tipler Herd aus zahlreichen unregelmäßigen Erhebungen bestehend. 

Mikroskopischer Befund: Die scharfe Doppelkonturierung der elastischen 
Intimamembran ist an einer vorgew r ölbten und verdickten Stelle der Aortenwand 
aufgehoben. In diesem ziemlich langen Bereich hört auch die gleichmäßige, in 
großen, eckigen Bögen geführte Wellung der Intimamembran auf (siehe das 
Übersichtsbild, Taf. VIII, Abb. 4, sowie die starke Vergrößerung. Taf. VIII, 
Abb. 5). Statt dessen ist eine ganz unregelmäßig, kleinwellig gekrümmte unscharf 
konturierto Elasticaumsäumung vorhanden. Auch in der Media dieses verdickten 
Teiles zeigt die Elastica unregelmäßigere Struktur mit häufigeren nestartigen 
Auflockerungen. Die Intimazellen scheinen hier mitunter verfettet. Der ganze 
Herd scheint etwas kemreicher, doch handelt es sich durchgehend um Spindel- 
kerne. Stärkere Veränderungen des Kembildes finden sich nicht. 
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Meerschweinchen Nr. M 2 (Methylenblau). 

3 Injektionen, 0,1 g. Behandlungsdauer 5 Tage. Verauchsdauer 5 1 /* Tage. 

Makroskopischer Befund: Verdächtige Stelle zwischen Klappen und Anonyma. 

Mikroskopischer Befund: An einer Stelle scheint die Intimaoberfläche auf¬ 
gerauht, d. h. sie tritt hier im Schnitt weiter hervor und sieht ganz besonders 
zackig und zerklüftet aus, auch scheint hier der Intimabelag zu fehlen. Am Rande 
dieser Vorwölbung macht die Intima einen etwas verdickten und leicht verfetteten 
Eindruck. 

Katze Nr. 120 (Methylenblau). 

1 Injektion, 0,08 g. Behandlungsdauer 1 Tag. Versuchsdauer 1V 2 Tag. 

Makroskopischer Befund: In der Aorta, am Übergang vom Arcus zu 
Descendens großer Defekt ca. 2: 7 mm. 

In der Elasticafärbung tritt das innere Drittel der Media, welches auch an 
normalen Stellen dieses Aortenteiles von engeren und verschlungeneren Fasern 
gebildet ist, in Gestalt einer linsenförmigen Verdickung hervor, die in ihrer Mitte 
etwa die Hälfte der Wandstärke ausmacht. An dieser Stelle, d. h. im Bereiche der 
linsenförmigen Verdickung, zeigt die Innenfläche eine Reihe von trichterförmigen 
Einziehungen, an denen die elastischen Fasern bis in ziemliche Tiefe gerade gezogen 
sind. Diese Trichter weisen meist eine mehr oder weniger starke Intimavermeh¬ 
rung auf; auch sind in der Gegend dieser Trichter in etwa 1 / A Wanddicke tiefe 
Hohlraumbildungen ganz besonders häufig. Im ganzen Bereich der linsenförmigen 
Verdickung sind die Zellkerne auffallend kleiner und dichter als in der tieferen 
Media. An der augenfälligsten der erwähnten Einziehungen tritt in der van Gieson- 
Färbung eine ganz besondere Vermehrung rotgefärbter Substanz hervor. Das 
gleiche gilt auch von der Basis der linsenförmigen Auflagerung, und zwar gerade 
von dem Kemteil ihrer Basis, der neben dieser van Gieson-färbbaren Substanz 
in allen Schnitten eine besondere scharf hervortretende elastische Membran er¬ 
kennen läßt. 

Ergebnisse der pathologisch - histologischen Untersuchung. 

Ehe die Kaninchenherde besprochen werden, sollen die Ergebnisse 
an den beiden anderen Tierarten kurz erörtert werden. Bei ihrer Bewer¬ 
tung muß vorläufig noch größte Zurückhaltung geübt werden. Denn 
alle Befunde an Katzen und Meerschweinchen entbehren des breiten 
Unterbaues an Erfahrung, auf dem die Beurteilung der Kaninchenver¬ 
änderungen aufbauen kann; über die Häufigkeit spontaner Aortenver¬ 
änderungen, über deren Merkmale und über die Kennzeichen experi¬ 
mentell erzeugter Herde, ja sogar über die normale Struktur der Aorten¬ 
wand muß für diese Tierarten erst noch Material gesammelt werden. 
Denn die vergleichende Anatomie der Aortenwand, deren Kenntnis 
eigentlich Vorbedingung für Experimentalstudien von der Art der hier 
angestellten ist, steckt noch in den ersten Anfängen und muß erst Hand 
in Hand mit den tierexperimentellen Erfahrungen von den Unter¬ 
suchen! selbst geschaffen werden. Immerhin besteht in diesem Punkte 
augenblicklich ein gewisser Unterschied zwischen den beiden in dieser 
Arbeit benutzten Tierarten. Für die Katze kann ich mich auf eine 
Sektionsstatistik von immerhin über 100 Aorten stützen, deren äußerst 
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günstiges Ergebnis jeden experimentell erzeugten Katzenherd besonders 
beachtenswert macht. Für die Meerschweinchen ist eine derartige 
Statistik erst im Entstehen begriffen. Die Zahl der im hiesigen Institut 
sezierten Meerschweinchenaorten beläuft sich auf 44, die normalen und 
wechselnd behandelten Tieren entstammen, darunter auch vielen mehr¬ 
fach mit Adrenalin gespritzten Meerschweinchen verschiedensten Lebens¬ 
alters. Unter ihnen allen stellen die in den vorausgehenden Tabellen 
verzeichneten Herde die einzigen Aortenveränderungen dar. 

Der oben eingehend makroskopisch und mikroskopisch beschriebene 
Katzenherd, den ich nach Methylenblaubehandlung beobachtete, ge¬ 
winnt Bedeutung vor allem wegen seiner Ähnlichkeit mit dem zuvor 
einzigen, von Müller mit Benzoylsuperoxyd an der Katze erzeugten 
Herde. In beiden Fällen abnorme Beschaffenheit und Anordnung der in 
der Nähe der Intima belegenen elastischen Fasern der Media, in beiden 
Fällen trichterförmige Einziehung der Innenwand und stellenweise Ver¬ 
dickung der Intima. 

Bei den Meerschweinchen handelt es sich, wie die Abb. 1—5, Taf. VIII, 
erkennen lassen, um drei verschiedene Erscheinungsformen der Ver¬ 
änderung. Die augenfälligste Veränderung (Abb. 1 u. 2) hat die wieder¬ 
holte percutane Anstrichbehandlung mit Acetylchloraminobenzol her¬ 
vorgerufen. In einem breiten Bereich entspricht der makroskopisch 
sichtbaren Vorwölbung die Herausbildung einer neuen, intimalwärts 
belegenen Schicht der Aortenwand, die mehrere Zellschichten Dicke 
umfaßt und neben zeitigen Elementen auch elastische enthält. Ob diese 
Neubildung als intimale oder Mediaveränderung zu bezeichnen ist, muß 
offen bleiben, da die in normalen Bereichen einfache elastische Membran 
der Intima in der Elastinfärbung (Abb. 1) an den Stellen des Herdes 
gespalten ist und zwischen ihren beiden Blättern das neu gebildete Ge¬ 
webe einschließt. In der Eosinfärbung (Abb. 2) allerdings tritt von diesen 
beiden Blättern der M. elastica intimae nur das adventitialwärts belegene 
als natürliche Fortsetzung der einblättrigen elastischen Intimaplatte 
normaler Bereiche hervor, so daß hier der Herd einfach als Intima- 
wmcherung über dieser Platte erscheint. 

Der in Abb. 4 u. 5, Taf. VIII, wiedergegebene Chinonherd hat 
mit dem oben beschriebenen Acetylchloraminobenzolherd nur die Ver¬ 
dickung des gesamten Wandquerschnittes und das Fehlen eines elasti¬ 
schen Intimasaumes an der Innenwand gemeinsam. Von einer Auf¬ 
lagerung auf die elastische Intimamembran ist hier nichts zu finden, 
vielmehr scheint auch in der Eosinfärbung die herdförmig verdickte 
Stelle nur ihrer elastischen Bedeckung verlustig gegangen zu sein. 

Ein weiteres, noch wesentlich verschiedenartigeres Bild bietet der 
dritte, gleichfalls mit Chinon, und zwar innerhalb ungefähr gleich langer 
Behandlungs- und Versuchsdauer, nur an einer anderen Stelle der Aorta 
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erzielte Herd dar. Er ähnelt mehr den Katzenherden, indem er haupt¬ 
sächlich aus einer Auflagerung von zarterem, stärker gewirktem Elastica- 
gewebe zu bestehen scheint (Abb. 3, Taf. VTlt). Der in den Beschrei¬ 
bungen angefügte vierte Meerschweinchenherd ist mit Methylenblau 
erzeugt. Er ähnelt dem in Abb. 4, TafelVIII wiedergegebenen Chinonherd. 

Für das Gesamtergebnis meiner Untersuchungen viel ausschlag¬ 
gebender als diese ersten, in tastenden Vorversuchen gewonnenen Ver¬ 
änderungen an den Aorten anderer Tierarten sind meine Kaninchen - 
herde. Denn sie können überall an das umfangreiche Material der Herde 
anknüpfen, die mit den eingangs erwähnten Oxydationsmitteln erzeugt 
wurden. Meine Kaninchen Veränderungen gruppieren sich zunächst 
nach den angewandten Substanzen in je zwei durch intravenöse bzw. 
subkutane Chinonbehandlung (Nr. 164 und 165), durch subcutane 
Methylenblaubehandlung (Nr. 176 und 168) und durch intravenöse 
Chloraminbehandlung bei gleichzeitiger Atropindarreichung (Nr. 196 
und 197) hervorgerufene Herde. 

Es seien zunächst die beiden Methylenblauherde (Taf. VI, 
Abb.4, 5u.6) vorweggenommen. Sie entsprechen in allen ihren Einzel¬ 
heiten durchaus den mit Chlorträgem und Superoxyden erzielten Ver¬ 
änderungen. Beide Herde sind durch ihre Lage im intimalen Drittel 
der Media gekennzeichnet, die beiden wichtigsten Gewebselemente der¬ 
selben zeigen die Anomalien, welche bei kürzerer Entwicklungszeit auch 
in den früheren Herden hervortraten. Die Elastica ist teils verschoben 
und aus ihrer normalen Wellung und Achsenrichtung herausgebracht, 
teils zerstört, in kleine Fasern auf gesplittert oder auch in ihrer Ge¬ 
samtmasse verringert. An den muskulären Elementen tritt gleich¬ 
falls, besonders in den peripheren Teilen des Herdes, die Richtungs- 
änderung hervor. Die Kerne scheinen durcheinander gewirbelt, um 
fiktive, im Bild nicht hervortretende Angriffspunkte geschart, die 
Muskelfasern in ihrer Färbbarkeit mehr oder weniger von den normalen 
Teilen abweichend. Form- und FärbbarkeitsVeränderung der Kerne 
tritt an diesen Stellen nicht in den Vordergrund, obwohl auch hier 
blasige, teilweise auch pyknotische Kerne zu finden sind. 

An anderen Stellen der Herde treten Lücken im normalen Gewebe 
hervor, die vielfach den Eindruck einer ödematösen Flüssigkeitsver¬ 
mehrung erwecken. Eine Vermehrung nicht autochthoner Gewebsele- 
mente tritt, wie das bei allen bisher studierten Herden hervorgehoben 
werden konnte, nicht auf. Als Besonderheit ist nur für den Herd des 
Tieres Nr. 168 das Auftreten größerer nekrotischer, nicht mehr differen¬ 
zierbarer Massen im Kem des Herdes zu erörtern. Verglichen mit dem 
Herd des Kaninchens Nr. 176 stellte er die weitaus tiefgreifendere Ver¬ 
änderung dar. Faßt man die Zahl der Injektionen (4) und die Dosis 
(je 0,174 g pro kg) ins Auge, so erscheint diese intensivere Schädigung 
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gegenüber dem Tier Nr. 176 verständlich (2 Injektionen, je 0,095 g.) 
Dagegen hatte der Herd 176 nach der Einwirkung der Noxe eine längere 
Zeit zur Herausbildung sekundärer Veränderungen (8 Tage) zur Ver¬ 
fügung als dieser stärker eingeschmolzene, in insgesamt höchstens 
5 Tagen zustande gekommene Herd 198. Ein solcher Vergleich der Do- 
sierun^sverhältnisse und Entwicklungsfristen muß angestellt werden 
im Hinblick auf die färberischen Besonderheiten, die der Herd 168 auf¬ 
weist. Die nekrotischen Massen seines Kernes sind nämlich in den mit 
HämatoxylinbehandeltenSchnitten außerordentlich intensiv blau gefärbt, 
was ja nach der herkömmlichen Auffassung auf Verkalkung hindeutet. 
Die Entwicklung solcher Verkalkungen ist auch in dem kurzen Zeitraum 
von höchstens 5 Tagen keineswegs ausgeschlossen, doch ist ein solches 
Verhalten auch bei diesen chemisch erzeugten Herden nicht die Regel. 

Die beiden Chinonherde (Taf. VI, Abb. 1, 2 u. 3) zeigen dem¬ 
gegenüber ein.ab weichendes Verhalten, das gerade im Hinblick auf die 
Entwicklungsfristen augenfällig wird. Selbst Nr. 165, dem insgesamt 
12 Tage zu Gebote standen, zeigt keine Verkalkung. Ganz besonders 
tritt aber bei diesen beiden Herden die geringe Beteiligung der 
Elastica hervor. Die Elastinfärbungen lassen nur eine Langstreckung 
der elastischen Fasern hervortreten, so daß in ihnen die Herde über¬ 
haupt nur schwer erkennbar sind. Die hauptsächlichste Veränderung be- 
rifft hier die Muscularis. Schon nach einer Entwicklungszeit von 
höchstens 6 Tagen ist in ausgedehnten Mittelpartien der Herde voll¬ 
kommener Kernschwund eingetreten. In den Randpartien findet 
man alle Übergänge von dieser schwersten Form der Kemschädigung bis 
zur Norm. Auch in der van Gieson-Färbung tritt nur dieser Kem- 
schwund in seinen verschiedenen Stufen hervor, daneben höchstens 
noch eine geringere Braunfärbung der Muskelfasern in den zentralen 
Teilen der Herde. 

Stellen so die Methylenblau- und die Chinonveränderungen jeweils 
einen verschiedenen Typus der Aortenschädigung dar, so repräsentieren 
die beiden Chloraminherde von Kaninchen Nr. 196 und 197 beideTypen, 
beide erzeugt durch die g 1 e i c h e Noxe. Das Bild des kleinen hügelförmigen 
Herdes, der sich bei Kaninchen Nr. 196 fand (Taf. VII, Abb. 1), 
ähnelt außerordentlich demjenigen der beiden Methylenblauherde. Es 
stellt einen in der Nähe der Intima belegenen, durch Elastica Ver¬ 
drängung bzw. -Schwund gekennzeichneten Herd dar; zur vollkommenen 
Übereinstimmung mit dem Herd des Methylenblaukaninchens Nr. 168 
fehlten ihm nur die stark färbbaren, kalkverdächtigen Massen im Mittel¬ 
punkt des Herdes. Demgegenüber zeigen alle histologisch untersuchten 
Teile des multiplen Herdes der A. ascendens von Kaninchen Nr. 197 
(Taf. VII, Abb. 3 u. 4) die weitgehendste Übereinstimmung mit den 
beiden durch Chinonbehandlung hervorgerufenen Herden. 
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Zusammenfassung. 

In der zusammenfassenden Erörterung der in den einzelnen experi¬ 
mentellen Abschnitten gewonnenen Versuchsergebnisse möchte ich mich 
hier 1 ) nur auf die Hervorhebung der mir am wichtigsten erscheinenden 
Gesamtergebnisse beschränken. Als das hauptsächlichste Resultat 
meiner Untersuchungen möchte ich die Erfolge meiner Versuche mit 
Ohinon und Methylenblau ansehen. Prüft man die mit diesen Substanzen 
erzielten Wirkungen daraufhin, inwieweit sie mit den früher beobachte¬ 
ten resorptiven Wirkungen anderer Oxydationsmittel in Einklang stehen, 
so darf man in diesen Versuchen in der Tat weitere Bausteine für die 
Hypothese sehen, daß oxydativ wirkende Mittel einen einheitlichen 
Typus der resorptiven Wirkung auf weisen. Daß die Befähigung zur 
Entfaltung eines oxydierenden Einflusses die einzige Gemeinsamkeit 
zwischen allen den sonst chemisoh so verschiedenartigen Substanzen 
bildet, ist einleuchtend. Dieser chemischen Gemeinsamkeit entspricht 
nun die pharmakologische insofern, als auch die beiden neu geprüften 
Stoffe die gleiche Aorten Wirksamkeit entfalten und in derselben Weise, 
wenn auch in geringerem Umfang, Lungenödem hervorzurufen befähigt 
sind. 

Auch über den Angriffspunkt der resorptiven Wirkung geben meine 
Versuche — und das möohte ich als zweites Ergebnis meiner Unter¬ 
suchungen betrachten—nähere nAufschluß. Auch ihrerseits stützen sie 
die Hypothese, daß der primäre Angriff an der Gefäßwand, und zwar an 
deren muskulären Elementen erfolgt. Dies trifft vor allem für die Aor¬ 
tenwirkungen zu. In meinen Untersuchungen finden sich zum erstenmal 
neben älteren (Chinon) auch frisch gesetzte Aortenschädigungen (Atro¬ 
pin-Chloramin), in deren histologischem Bild schwerste Schädigung 
der Muscularis (Kernschwund der Muskelzellen) dos hervorstechendste 
Symptom bildet, während andere Elemente der Aortenwand (Elastica, 
Intima) entweder gar keine oder offensichtlich nur sekundäre histolo¬ 
gische Veränderungen erfahren haben. 

Inwieweit mit diesen Befunden einer primären vernichtenden Ein¬ 
wirkung auf die muskulären Mediaelemente der zweite Typus der Aorten¬ 
veränderung in Einklang zu bringen ist, bei dem die Elastica die ein¬ 
greifendste histologische Veränderung aufweist, während die Muskel¬ 
elemente nur unbedeutend betroffen sind, bildet freilich eine weitere 
Frage, deren Beantwortung durch meine Beobachtungen über den reinen 
Muscularistypus mancher meiner Aortenveränderungen nicht erleichtert 
wird. Ich möchte hier nur kurz denjenigen Erklärungsversuch andeuten, 
der es erlaubt, beide Erscheinungsformen unter einheitlichem Gesichts¬ 
punkt dem Verständnis näher zu bringen. Eine solche Erklärung ist 

*) Eine ausführliche Besprechung meiner Versuchsergebnisse wird demnächst 
im Rahmen der Resultate der ganzen Untersuchungsreihe von Loewe erfolgen. 
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möglich auf Grund der Annahme, daß entsprechend Fiegers Beobach¬ 
tungen am überlebenden Gefäßpräparat die Mittel der hier untersuchten 
Stoffgruppe einerseits eine erregende Wirkung auf muskuläre Gebilde, 
unter anderen Bedingungen einen mit Erschlaffung einhergehenden 
schädigenden Einfluß auf das gleiche muskuläre Substrat entfalten 
können. Sieht man den Muscularistypus der Aorten Veränderung als den 
Ausdruck einer von Erschlaffung begleiteten Zerstörung der glatten 
Muskeln an, so kann man auf der anderen Seite in den Bildern des 
Elasticatypus Einzelheiten auffinden, welche darauf hindeuten, daß 
hier heftige Kontraktionen der weniger eingreifend geschädigten glatten 
Muskeln bewirkt worden sind, die ihrerseits zu Zerreißungen ihrer 
Ansatzflächen, der elastischen Gebilde, führen können. 

In den Entstehungsmechanismus des Lungenödems, dieser wenig 
übersichtlichen und durch den Ausdruck: Durchlässigkeitssteigerung 
keineswegs erschöpfend gekennzeichneten Veränderung, ermöglichen 
meine Beobachtungen von der antagonistischen Wirksamkeit des Atro¬ 
pins einen gewissen Einblick. Während das Atropin das in meinen Ver¬ 
suchen auf resorptivem Wege erzeugte Lungenödem zu hemmen vermag, 
ist es gegenüber dem auf inhalatorischem Wege mit Reizstoffen erzeug¬ 
baren machtlos. Das deutet darauf hin, daß Elemente, die beim in- 
halatorischen Lungenödem eine wichtige Rolle spielen und durch 
Atropin unbeeinflußbar sind, bei den von der Blutbahn her ödemisieren- 
den Primärwirkungen unbeteiligt sind. Es ist naheliegend, hierbei zu¬ 
erst an sensible Gebilde zu denken. Ihre Nichtbeteiligung am resorp- 
tiven Lungenödem, die allerdings durch weitere Versuche noch sicher¬ 
zustellen wäre, würde Anlaß sein, den primären Angriffspunkt des 
resorptiven Lungenödems näher an der Blutbahn zu suchen, und so 
würde man auch durch solche Betrachtungen auf einen Primärangriff 
an der Gefäßwand selbst verwiesen werden. 

Als ein weiteres Ergebnis meiner Versuche sind die Beispiele anzu¬ 
führen, die sie für die Übertragbarkeit der Erfahrungen an der Kaninchen¬ 
aorta auf diejenige anderer Tierarten liefern. Alles in allem liefern sie 
allerdings in dieser Richtung keine grundsätzlich neuen Tatsachen. 
Bereits nach Loebs Erfahrungen sowie nach Loewes und Müllers 
Versuchen mit Oxydationsmitteln stand vor allem das eine fest, daß die 
Erzeugung von Aortenveränderungen bei anderen Tierarten wesentlich 
schwieriger ist als beim Kaninchen. Erklären läßt sich das zunächst nur 
daraus, daß die Aorta anderer Tierarten eine zum Teil wesentlich ab¬ 
weichende anatomische Struktur hat. So fällt z. B. bei der Katzenaorta 
das wesentlich dichtere Gewirr der elastischen Elemente auf, das viel¬ 
leicht ein gegen Zerreißungsversuche der zu Spasmen erregten Muskeln 
widerstandsfähigeres Gerüst bildet. Die Meerschweinchenaorta hat 
außerdem eine ganz besonders stark ausgebildete Membrana elastica 
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interna; erfolgt die Zuführung der Oxydationsmittel nicht durch die 
Vasa vasorum, so ist ihnen ein Eindringen durch diese dichte Membran 
in die Media möglicherweise erschwert. 

Damit wären Gründe angedeutet für einen quantitativenWirkungs- 
unterschied zwischen den verschiedenen Tierarten, wobei als Ziel des 
Oxydationsmittels stets die Muskelfaser der Media angenommen wurde. 
Nun haben aber bereits die früheren Untersuchungen Loebs gezeigt, 
daß die Aortenwirkung an anderen Tierarten nicht nur schwieriger her¬ 
vorzurufen ist, sondern daß sie, wenn sie zustande kommt, auch ein ganz 
anderes pathologisch-histologisches Bild zur Folge hat. Am deutlichsten 
wird das beim Hund, an welchem Loeb mit den gleichen Aldehyden 
Intima Veränderungen erzeugen konnte, die nicht den rein sekundären 
Charakter tragen, wie die Intima Wucherungen alter Kaninchenherde 
nach Adrenalin- (Erb) oder Chloramin- (Loewe) Darreichung, sondern 
bei denen die Intima Veränderung ähnlich wie bei den arteriosklerotischen 
Veränderungen des Menschen im Mittelpunkt steht. 

Auch für dieses qualitativ andersartige Verhalten anderer Tierarten 
liefern nun meine Versuche an Katze und Meerschweinchen nur weitere 
Bestätigungen. Soweit es mir gelang, Herde hervorzurufen, war ihr 
histologischer Bau wesentlich abweichend von dem der Kaninchenherde 
nach Anwendung der gleichen Substanzen. 

Mit der Frage nach der Wirkung an den anders konstruierten Aorten 
anderer Tierarten fällt auch diejenige nach der Beeinflußbarkeit anderer 
Gefäße der gleichen Tierart zusammen. Auch diese haben ja eine anders¬ 
artige Struktur. Je kleiner das Gefäß, desto weniger elastische Platten 
und Fasern, desto einseitiger die Muskelwdrkung der wirksamen Sub¬ 
stanz. Wenn etwa die Muskelschädigung, soweit sie nicht bereits mit 
einer Elasticaschädigimg einhergegangen ist, auch an der Aorta rück¬ 
bildungsfähig ist (vgl. hierzu die Erörterungen auf S. 184), dann wird 
verständlich, warum sie an kleineren Gefäßen bisher nicht gefunden 
worden ist. Sind doch selbst irreversible Muscularisschädigungen zu¬ 
nächst nur am Kemschwomd erkennbar, der ihr Auffinden in den klei¬ 
neren, in Gewebsschnitte eingebetteten Arterien nicht leicht macht. 
Umgekehrt erklärt sich in diesem Zusammenhang auch, warum beim 
Menschen die größeren Gefäße leichter verändert gefunden werden; 
ähneln sie doch sehr der Kaninchenaorta mit ihrem elasticomuskulären 
Bau. 

Die Beobachtung, daß das tödliche Lungenödem durch gleichzeitige 
Atropinanwendung verhütet und so die Aortenwirkung der Oxydations¬ 
mittel durch Verwendung wesentlich höherer Dosen sicherer gestaltet 
werden kann, liefert als ferneres Ergebnis dieser Untersuchungen eine 
Methode, um die experimentelle Pathologie der Aortenwand weiterem 
Studium zuzuführen. Sie eröffnet die Aussicht, mit größerer Regel- 
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mäßigkeit als bisher durch einmalige kurze Gifteinwirkung eine Wand¬ 
schädigung zu setzen und die Zustandsbilder der verschiedenen Ent¬ 
wicklungsalter eines solchen akut entstandenen Herdes sich in belie¬ 
bigem Umfang und für jede Ausbildungsphase zu verschaffen. Auch jetzt 
schon sind aus den Untersuchungsreihen Loewes derartige Entwick¬ 
lungsserien der Aorten Veränderung hervorgegangen. Aber sie sind doch 
nur gelegentlich entstanden, häufig durch verschiedene Oxydations¬ 
mittel hervorgerufen, und in bezug auf den Zeitpunkt ihrer Entstehung 
nicht scharf definiert, weil zur Erhöhung der Sicherheit wiederholte 
Einspritzungen erforderlich waren. 

Schlußsätze. 

1. Die Reihe der aortenwirksamen Stoffe (Chlorwasser, Chloramine, 
Chlorpikrin und andere Chlorträger, Superoxyde) wird durch zwei 
weitere Substanzen, Chinon und Methylenblau, ergänzt. 

2. Ihre Aortenwirkung äußert sich, wie die der übrigen Stoffe, in 
einer Medianekrose der Kaninchenaorta. 

3. Hydrochinon ist im Gegensatz zum Chinon in entsprechenden 
Gaben unwirksam. 

4. Die oxydative Reaktionsfähigkeit der beiden neuen als wirksam 
befundenen Stoffe stützt zusammen mit der Unwirksamkeit des nicht 
mehr oxydationsfähigen Umwandlungsproduktes Hydrochinon die Auf¬ 
fassung, daß es sich bei der resorptiven Wirkung dieser ganzen Stoff¬ 
gruppe um eine Funktion ihrer oxydativen Wirksamkeit handelt. 

5. Auch Chinon und Methylenblau erzeugen bei geeignetem Zu¬ 
führungsweg Lungenödem. Die resorptive Wirkung der Oxydations¬ 
mittel setzt sich also aus den beiden Symptomen Lungenödem und 
Arterionekrose zusammen. 

6. Bei den beiden neuen Oxydationsmitteln wird ab örtliche Wirkung 
ausgedehntes Anasarka beobachtet, das bereits auf einen elektiven An¬ 
griffspunkt der Oxydationsmittel an der Gefäßwand hindeutet. 

7. An anderen Tierarten ist die Erzeugung von Aortenschädigungen 
durch Oxydationsmittel schwieriger ab beim Kaninchen. Die von mir 
an Katzen und Meerschweinchen hervorgerufenen Herde bestätigen, 
daß der histologische Bau der Aortenherde auch bei gleicher chemischer 
Noxe von Tierart zu Tierart wechselt, abo von der artverschiedenen 
Struktur der normalen Aorten wand abhängig ist. 

8. Der Zuführungsweg, auf welchem die resorptiven Wirkungen 
der Oxydationsmittel erzeugbar sind, wechselt je nach der Substanz. 
Acetylchloraminobenzol ist nach meinen Versuchen auch am Meer¬ 
schweinchen selbst bei perkutaner Zufuhr aorten wirksam, Chinon und- 
Methylenblau bei intravenöser und subcutaner Anwendung. 

9. Beim Kaninchen äußert sich auch die akute Oxydationsmittel- 
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Wirkung an der Aorta in zwei histologischen Erscheinungsformen. 
Sie führen zur Aufstellung eines Elastica- und eines Muscularistypus. 
Es wird versucht, beide Arten der Veränderung auf einen Angriff an den 
muskulären Elementen zurückzuführen. 

10. Das tödliche Lungenödem nach innerlicher Anwendung von 
Oxydationsmitteln (Chloramin) kann durch Atropinvorbehandlung 
gehemmt werden. Dadurch gelingt es, unter Verwendung übertödlicher 
Dosen die Aortenwirkung zu größerer Sicherheit zu treiben. 
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Erklärungen zu den Abbildungen auf Tat. VI—VHL 

Tafel VI: 

Abb. 1. Herd aus der Brustaorta eines 5 Tage mit Chinon intravenös gespritzten, 
am 6. Tage verstorbenen Kaninchens (Nr. 164); Hämatoxylin-Eosin- 
Färbung. Zeigt den totalen Kemschwund in der Mittelzone der Media 
daneben auch die abnorme Wellung der elastischen Fasern an den er¬ 
krankten Stellen. 

Abb. 2. Derselbe Herd (Kan. Nr. 164); van Gieson-Färbung. Randpartie der 
erkrankten Media. Zeigt den Übergang von der kernlosen Zone zu den 
Muskelkemen normalen Verhaltens. 

Z. f. d g. exp. Med. X. 14 
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Abb. 3. Herd aus der Brustaorta eines 10 Tage mit Chinon subcut&n gespritzten, 
am 12. Tage gestorbenen Kaninchens (Nr. 165); Häm.-Eos.-Färbung. 
Läßt neben den Veränderungen der elastischen Fasern und dem totalen 
Kernschwund alle Übergänge von diesem über abnorm gelagerte, zusam¬ 
mengedrängte, pyknotische und verwaschene bis zu normalen Muskel- 
kemen sowie die Kerninseln hervortreten. 

Abb. 4. Herd in der Brustaorta eines 4 Tage mit Methylenblau subcutan behan¬ 
delten, am 5. Tage gestorbenen Kaninchens (Nr. 168): Elasticafärbung, 
Übersichtsbild. 

Abb. 5. Derselbe Herd (Kan. Nr. 168): stärkere Vergrößerung, Häm.-Eos.-Färbung. 
Zeigt neben dem Inhalt der Herde die Häufung der Muskelkeme in der 
• Umgebung sowie die Intimawucherung. 

Abb. 6. Herd in der Aorta ascendens eines 4 Tage mit Methylenblau subcutan 
behandelten, am 12. Tage getöteten Kaninchens (Nr. 176): Übersichtsbild. 
Elasticafärbung. Läßt die oberflächliche Lage des Herdes sowie die 
eigenartige Entstellung der Elasticastruktur erkennen. 

Tafel VH. 

Abb. 1. Herd aus der Aorta ascendens eines 2 Tage nach Atropinvorbehandlung 
mit mäßigen Chloramindosen gespritzten, am 9. Tage getöteten Kanin¬ 
chens (Nr. 196): Übersichtsbild, Elasticafärbung. 

Abb. 2. Herd aus der Aorta ascendens eines nach Atropinvorbehandlung einmal 
mit hoher Chloramindosis gespritzten, dann alsbald gestorbenen Kanin¬ 
chens (N. 197): Elasticafärbung, Übersichtsbild. 

Abb. 3. Der gleiche Herd (Kan. Nr. 197); Häm.-Eos.-Färbung, Übersichtsbild. 

Abb. 4. Der gleiche Herd (Kan. Nr. 197); vergrößerter Ausschnitt der Häm.-Eos.- 
Färbung. Neben den verschiedenen Anomalien der Kemfärbung und 
-anordnung tritt insbesondere eine Einschmelzungspartie der Media 
hervor. 

Tafel VHI. 

Abb. 1. Herd in der Bauchaorta eines 8 Tage mit Acetvlchloraminobenzol ge¬ 
salbten, am 9. Tage gestorbenen Meerschweinchens (A 4); Elasticafärbung. 
Zeigt die Aufspaltung der Membrana elastica intimae in zwei parallele, 
durch einige Zellbreiten getrennte Bänder. 

Abb. 2. Derselbe Herd (Meerschweinchen A4); Häm.-E 03 .-Färbung. Auch hier 
tritt ein zweites elastisches Band einige Zellschichten unter der Intima- 
Oberfläche, nur noch deutlicher als die eigentliche M. elast. intim., hervor. 

Abb. 3. Herd im Aortenbogen eines 9 Tage mit Chinon subcutan gespritzten, 
am 10. Tage gestorbenen Meerschweinchens (CI); Elasticafärbung. 

Abb. 4. Herd aus der Bauchaorta eines 8 Tage mit Chinon subcutan gespritzten, 
am 9. Tage gestorbenen Meerschweinchens (C 3); Ham.-Eos.-Färbung, 
Übersichtsbild. Rechts, im Bereich des Herdes, sieht man die auch in der 
Häm.-Eos.-Färbung auf der linken, normalen Seite leuchtend hervor¬ 
tretende Membr. elast. intim, geschwunden. 

Abb. 5. Derselbe Herd (Meerschweinchen C 3); stärkere Vergrößerung der Häm.- 
Eos.-Färbung. An der Stelle des Übergangs von der normalen Aorta 
in den Herd zeigt sich das ziemlich plötzliche Schwinden der M. elast. 
intim. 
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Über Albuminurie im Felde. 


Von 

Dr. W. Jacobi, 

Abteilungsarzt der Psychiatrischen Universit&tsklinik in Jena. 

(Direktor Professor Dr. Berger.) 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 22. Oktober 1919.) 

[Die folgende Arbeit entstand Anfang 1916 im Felde und wurde 
von der Zensur seinerzeit wegen zahlenmäßiger Angabe von gehäuft 
im Felde aufgetretenen Krankheiten für den Druck nicht freigegeben. 
Auf Ersuchen des Herrn Chefs des Feldsanitätswesens stellte ich damals 
meine Ausführungen dem Kriegsministerium als Material zur Ver¬ 
fügung. Da mir nun jetzt von interessierter Seite geraten wird, die 
Arbeit einem größeren Kreise vorzulegen, komme ich dem Wunsche 
nach und übergebe sie unverändert dem Drucke. Ich darf noch bemerken, 
daß ich in meiner Stellung als Arzt des II. Batl. Landw.-Inf.-Reg. 49, 
das ich ßVg Jahr ärztlich zu versorgen die Ehre hatte, nur in geringem 
Umfange auf die obige Frage bezugnehmende wissenschaftliche Lite¬ 
ratur verfolgen konnte. In den harten Winterkämpfen an der Aa, 
in denen unsere sämtlichen Habseligkeiten seiner Zeit in die Hände 
der Russen fielen, ging mir auch das Manuskript meiner Arbeit 
verloren. Auf Ersuchen erhielt ich aber jetzt meine seinerzeit zur 
Verfügung gestellten Ausführungen vom Kriegsministerium wieder 
zurück.] 

Da in den beiden letzten Monaten des vergangenen Jahres bei einem 
der Bataillone unseres Regiments die Zahl der Leute aufgefallen war, 
die wegen Nierenentzündung hatten ausscheiden müssen, zudem unter 
den sich revierkrank Meldenden eine Reihe von Mannschaften sich 
befand, die über nephritische Symptome klagten, untersuchten war 
öfter, als man es wohl durchschnittlich im Felde tut, den Urin der Leute 
auf Eiweiß. Wir waren überrascht, wie häufig die Essigsäure-Koch¬ 
probe positiv ausfiel, eine Tatsache, die uns auf den Gedanken brachte, 
im Regiment systematische Untersuchungen auf Albuminurie vorzu¬ 
nehmen. Dies schien uns desto gebotener, da die Mannschaften, die im 
Laufe des Feldzuges nie in Reserve gelegen hatten, des öfteren, be- 
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sonders aber bei der Eroberung der jetzigen sumpfigen Stellung, 
schweren gesundheitlichen Schädlichkeiten ausgesetzt gewesen und 
uns in bezug auf körperliche Klagen als ziemlich zurückhaltend be¬ 
kannt waren. 

Diese Untersuchungen hatten zur Folge, daß wir in der Zeit vom 
1. I. bis 15. II. 1916 insgesamt 81 Leute unseres Regiments wegen 
Albuminurie den rückwärtsgelegenen Sanitätsformationen überweisen 
mußten. Natürlich beobachteten wir im Regiment noch eine Anzahl 
von Albuminurikern, die aber nach sorgfältiger Beobachtung im Revier 
bei der Truppe belassen werden konnte. 

Da das Kriegslazarett nicht allzuweit von der Front entfernt lag, 
konnte durch persönliche Vorsprache festgestellt werden, daß die über¬ 
wiesenen Fälle fast durchweg für einwandfreie Nierenentzündungen 
gehalten wurden. 

Dieses geradezu epidemische Auftreten von Nephritiden in unserm 
Regiment veranlaßte uns, der Albuminuriefrage erhöhte Aufmerk¬ 
samkeit zu schenken, besonders da es uns für den Krankheitsverlauf 
der Fälle von Nierenentzündungen wichtig erschien, möglichst früh¬ 
zeitig nephritisverdächtige Albuminuriker ausscheiden zu lassen. 

Deshalb wurden die systematischen Urinuntersuchungen auf Ei¬ 
weiß auch von Mitte Februar ab fortgesetzt, und zwar in einem der 
Bataillone in der Weise, daß von jeder Kompagnie täglich ein Zug, 
d. h., daß jeder Mann jeden dritten Tag untersucht wurde. Das 
ganze in der Linie liegende Bataillon wurde also in drei Tagen 
durchuntersucht. 

Um dies zu ermöglichen, bekamen die Krankenträger der betreffen¬ 
den Kompagnien Anweisung, dafür zu sorgen, daß die Mannschaften 
in aufgesammelte, sorgfältig gereinigte Flaschen urinierten, die mit 
Namen und Korken versehen, in Körbe gesammelt wurden, in denen 
sie am nächsten Morgen zur Untersuchung gebracht wurden. 

Dies wurde in der Weise bewerkstelligt, daß die Krankenträger 
den Urin in Reagensgläser gossen, worin dieser über drei bis vier auf- 
gestellten Spiritusflammen gekocht wurde. War er trübe, wurde ver¬ 
sucht, durch gleichmäßiges Erwärmen den Urin zu klären, gelang dies 
nicht, wurde er filtriert. Hierzu wurde besonders ein Krankenträger 
ausgebildet. 

Um einen Vergleich mit dem nichtgekochten Urin zu haben, wurden 
die dreiviertel voll gefüllten Reagensgläser nur im oberen Drittel zum 
Kochen gebracht. 

Der Arzt beaufsichtigte lediglich die Krankenträger bei der Arbeit 
und beurteilte die Reaktionen. 

Bei den häufig zum Kochen verwendeten Reagensgläsern mußte 
man sich vorsehen, daß die verbrannten Teile des Glases keine leicht 
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positive Reaktion vortäuschten. Konnte man feststellen, daß sich die 
Trübung bei leichtem Schütteln des Glases nach unten zu in den nicht 
gekochten Urin senkte, war der Ausfall der Probe geklärt. 

Während nun die Zahl der Nephritiker in unserem Bataillon bis 
Mitte Februar zugenommen hatte, war von diesem Zeitpunkt ab 
eine merkliche Abnahme festzustellen, aber gleichzeitig eine Zu¬ 
nahme der Albuminuriker, die unseres Erachtens nicht auszuscheiden 
brauchten. 

Vom 17. II. bis 21. III. wurden insgesamt 204 Leute im Bataillon 
beobachtet, die teils einmal, teils intermittierend Eiweiß ausschieden. 
Untersucht wurden nur die in vorderster Linie, also am ungünstigsten 
Untergebrachten, im ganzen 869 Mann. In der genannten Beobachtungs¬ 
zeit fielen also 23,5% der Untersuchten auf. Von ihnen wollten 6 
Tripper, 2 Lues, 13 Diphtherie, 11 Scharlach’und 2 Nierenentzündung 
früher einmal durchgemacht haben. 27 gaben an, des öfteren an Hals¬ 
entzündung und 10 an Furunculose zu leiden. 

Abb. 1 gibt eine Übersicht über die Zahl der Albuminuriker in dem 
obengenannten Zeitraum. Die Senkrechten orientieren über das Datum, 
die Wagerechten geben an, wieviel Leute an den betreffenden Tagen 
auf gefallen sind. 

Den täglichen Zugang an Eiweißausscheidern versinnbildlicht die 
gestrichelte Linie a, wobei zu bemerken ist, daß man unter einem 
Zugang auch einen Mann zu verstehen hat, der früher einmal Eiweiß 
ausgeschieden hatte, frei wurde und dann wieder auffiel. 

Jeder Albuminuriker wurde solange fortlaufend täglich untersucht, 
bis er wieder eiweißfrei war. So zeigt die Linie 6, wieviel Eiweißaus¬ 
scheider bei der geschilderten methodischen Untersuchung überhaupt 
täglich untersucht wurden. 

Wie sich die Albuminuriker auf die verschiedenen Altersklassen 
verteilten, ergibt folgende Übersicht: 


Altersstufe 

Wieviel Mann 
des Alters 
fallen auf? 

Wieviel Mann 
des Alters sind 
im Bataillon? 

Wieviel Mann 
des Alten fallen 
prozentual aaf? 



bis 

25 

Jahre 

21 

79 

1 26,6 °/o 

voll 

25 

ii 

30 

ii 

35 

144 

24,3 „ 

11 

30 

ii 

35 

„ 

33 

175 

18,9 „ 


35 

n 

40 

ii 

56 1 

280 

20.0 „ 


40 

ii 

45 

ii 

56 

183 

I 30,6 „ 



über 45 

ii 

3 

8 

37,5 „ 






204 “ j 

869 j 

o 

CO 

1 


Hierbei ist auffällig, wie stark die älteren Leute betroffen sind, 
z. B. daß im Alter von 40—45 Jahren 30,6% auffielen. 

Zum Vergleich wurden Ende Februar die Mannschaften dreier 
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Batterien unseres Abschnitts untersucht, wodurch folgende Resultate 
gezeitigt wiyden: 


1. Batterie: 


Wieviel Mann 

Wieviel Mann 

Altersstufe 

dieses Alters 

dieses Alters sind 


fallen auf? 

In der Batterie? 

16 bis 25 Jahre 

— 

36 

25 „ 35 ,, 

1 

35 

Uber 35 ,, 

— 

38 


1 109 


2. Batterie: 


| Wieviel Mann der ] Wieviel Mann dieses 
Altersstufe j Batterie dieses I Alters befinden sich 
I Alters fallen auf? ' in der Batterie? 


bis 20 Juli re — 7 

20 „ 25 „ — 23 

25 „ 30 „ ' 1 (28 Jahre) 36 

30 „ 35 „ ■ — 106 

35 „ 40 „ — 42 

40 „ 45 „ ; - 2 

über 45 — 1 

1 217 


3. Batterie: 



! 

Altersstufe 

Wieviel Mann der 
Batterie dieses 

Wieviel Mann dieses 
Alters befinden sich 

Wieviel Mann 
dieses Alters fallen 




I 

Alters faUen auf? 

in der Batterie? 

prozentual auf? 

17 

bis 

25 

Jahre 

8 

96 

1 8,3 % 

25 

n 

38 

n 

1 (26 Jahre) 

90 

U „ 

38 

ii 

46 

ii 

— 

36 

— 





9 

222 

4.1 % 


Unter den 8 Mann, die bei der 3. Batterie im Alter zwischen 17 und 
25 Jahren auf fielen, befanden sich: 

2 Mann mit 19 Jahren 

2 „ „ 20 „ 

2 „ „ 21 „ 

2 „ „ 22 „ 

die sämtlich eine Lordose der Lendenwirbelsäule aufwiesen. 

Die diesen 3 Batterien angehörigen Leute waren durchweg viel besser 
als unsere Infanterie, teils in Häusern, teils in warmen trockenen Unter¬ 
ständen untergebracht. 

Da von den seinerzeit überwiesenen 81 Fällen 32 von Kriegsbeginn 
an zum Regiment gehört hatten, 40% der Überwiesenen, also alte 
Stammannschaften gewesen waren, lag es nahe, festzustellen, wie die 
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in unserem Bataillon aufgefallenen Albuminuriker sich auf die ver¬ 
schiedenen Ersätze verteilten, die das Regiment im Lai^e des Feld¬ 
zuges erhalten hatte. Hierüber unterrichtet folgende Übersicht: 


Welcher Ersatz? 

Wieviel Mann davon 1 
! besitzt das Bataillon 

Wieviel Mann von 
diesem Ersatz sind 

j Wieviel Prozent? 


noch ? ' 

aufgefallen? 

1 

Anfang. 

195 

58 

29,7 % 

Oktober 1914. . . 

70 

11 

15,7 ,, 

Januar 1915 . . . 

20 

1 

5,0 „ 

April 1915 . . . 

65 

21 

32,3 „ 

Mai 1915 .... 

53 

15 

28,3 „ 

Juni 1915 .... 

19 

7 

36,8 

August 1915 . . . 

37 ! 

7 

18,9 „ 

September 1915 . . 

12 

— 

— 

Oktober 1915. . . 

39 1 

9 

23,1 „ 

November 1915 . . 

47 

12 

25,5 ,, 

Dezember 1915 . . 

28 

5 

17,9 „ 

Januar 1916 . . . 

109 

33 

30,3 „ 

Februar 1916 . . . 

92 

25 

27,2 „ 


1 * 886 ~~ " ; 

204 

! 23,0 ft /o 


Von Mannschaften, die sich von Anfang an entweder bei einem 
andern Regiment, oder bei uns im Felde befinden, besitzt das Bataillon 
noch 284 Mann. Von ihnen fielen 81, d. h. 28,5% auf. 

Zu den 204 aufgefallenen Albuminurikem stellte die 5. Kompagnie 
38, die 6. 43, die 8. 49 und die 7. 74 Mann. Letztere hatte wohl auch 
die taktisch und gesundheitlich ungünstigste Stellung. 

Bei 139 Mann der Aufgefallenen beobachteten wir bei der metho¬ 
dischen Untersuchung im genannten Zeitraum nur einmal Albumen, 
2 mußten als nephritisverdächtig, 1 wegen Cystitis dem Kriegslazarett 
überwiesen werden und 62 schieden intermittierend, teils in größeren, 
teils in kleineren Zwischenräumen Eiweiß aus. Von diesen 62 standen 
19, d. h. also 30,6% — unter ihnen 16 bei unserem Regiment — von 
Anfang an im Felde. 

Uber jeden der intermittierenden Albuminuriker wurden Kurven 
in folgender Weise angelegt: 

Wir unterschieden zunächst der Einfachheit halber vier Grade der 
Eiweißreaktion, die wir mit (+) = schwacher Hauch (bedingt durch 
wohl weniger als 0,01°/^), mit + = Hauch (bedingt durch etwa 0,01°/oo)> 
mit ++ = Spur (bedingt durch etwa 0,01 — 0,05°/oo) un d schließlich 
mit -+- + + = Eiweiß (bedingt durch etwaO,05°/oo und darüber) bezeich- 
neten. 

Zumeist handelte es sich um Reaktionen geringen Grades. 

Einige Kurven (Abb. 2) seien zur Erläuterung angeführt. 

Die Senkrechte dient zur Feststellung des Tages, die Wagerechte 
zur Beurteilung des Grades der Reaktion. 
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Da festzustellen war, ob durch die geschilderte methodische Unter 

suchung, durch die jeder Mann nur jeden dritten Tag untersucht wurde 
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von rund 20 Mann ergeben hatte. Bedenkt man, daß sich diese Zahl 
nur auf ein Drittel des Bataillons bezieht, ergibt sich, daß uns bei der 
zugweisen Untersuchung nicht viel Albuminuriker entgangen sein können. 

Die Kurve a gibt an, wieviel 
sich unter den Eiweißausscheidern 
schon früher einmal Aufgefallene 
befanden. Sie schließt einen Stamm 
von Leuten in sich, die sich inter¬ 
mittierend immer wieder als 
Eiweißausscheider in Erinnerung 
bringen. 

Das tiefe Sinken der Kurve am 
29. II. erklärt sich daraus, weil am 
Spätnachmittage dieses Tages die 
8. Kompagnie unter sehr starkem 
Artilleriefeuer lag, so daß die 
Flaschen nicht gesammelt werden 
konnten und demzufolge die Kom¬ 
pagnie bei der Untersuchung aus¬ 
fiel. Dieser Tag ist bei der Be¬ 
rechnung der Durchschnittszahl der 
aufgefallenen Albuminuriker wäh¬ 
rend der achttägigen Beobachtungs¬ 
zeit nicht mit berücksichtigt worden. 

Soweit irgend möglich, wurden 
die Sedimente der Eiweißausscheider 
mikroskopisch untersucht. Ziemlich 
häufig fanden sich hyaline Zylinder. 
Auch solche mit feinen Granulis 
wurden gar nicht so selten festge¬ 
stellt, auch mit vereinzelten Ery- 
throcyten und Epithelien besetzte 
wurden gesehen; grobgranulierte 
und wachsartige dagegen niemals. 

Bei intermittierenden Albumin¬ 
urikern konnten zuweilen während 
der Zeit, in der sie, nach der Koch¬ 
probe zu schließen, eiweißfrei waren, hyaline Zylinder festgestellt werden. 

Da der Sanitätsunterstand, in dem die Untersuchungen vorgenommen 
wurden, etwa 1500 m hinter der vordersten Linie lag, konnten wir 
die betreffenden Leute, deren Urin wir untersuchen wollten, bequem zu 
uns bestellen und so ausschließen, daß die Zylinder durch langes Stehen 
des Urins vielleicht nicht mehr nachzuwaisen wären. 
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Wie waren diese Albuminurien zu deuten ? 

Eine Abhängigkeit der Eiweißausscheidung von der Nahrung, 
insbesondere eine Abhängigkeit der Intermittenzen von diesen wurde 
erwogen. Durch Vermittlung des Bataillons wurde für die Zeit von 
Mitte Februar bis Ende März ein bis ins einzelste ausgearbeiter Ver 
pflegungsnachweis für jede Kompagnie gesondert aufgestellt. Um 
zusammenzufassen, sei nur gesagt, daß es Fleisch täglich zur Mittags¬ 
kost gab, und zwar an sechs Tagen der Woche frisches, an einem Tage 
Büchsenfleisch, dazu im Wechsel Reis, Dörrgemüse, Kartoffelflocken 
und Sauerkohl. Als Belag wurde wöchentlich an zwei Tagen Wurst, 
an einem Tage Käse, an zwei Tagen rohes Büchsenfleisch, als Aufstrich 
an einem Tage der Woche Butter, an drei Tagen Marmelade gegeben. 
An Getränken erhielten die Mannschaften an zwei Tagen wöchentlich 
Tee, an einem Tage Kakao und an vier Tagen Kaffee, dazu mit Aus¬ 
nahme von einem Tage in der Woche 1 / 15 Liter Rum. 

Irgendwelche Beziehungen zwischen Verpflegung und Albuminurie 
konnten nicht festgestellt werden. 

Daß die Albuminurie durch zu starke körperliche Inanspruchnahme 
der Leute hervorgerufen sei, erschien beim Stellungskampf unwahr¬ 
scheinlich. 

Bestätigt wurde diese Annahme durch Beantwortung an die Kom¬ 
pagnieführer gesandter Fragebogen, durch die festgestellt wurde, 
welcher Zug in Stellung, welcher in Reserve an jedem Tage des Unter¬ 
suchungszeitraumes gelegen und was er dann für Dienst versehen hatte. 
Ein Vergleich der Fragebögen mit den Untersuchungsprotokollen 
führte zu keiner Klärung der Frage. 

Die Tage, an denen das Bataillon unter besonders starkem Artillerie¬ 
feuer lag, heben sich wie die graphische Darstellung der Kurven ergibt, 
nicht aus der Reihe der anderen heraus. 

Da die Mannschaften unseres Bataillons vierzehn tägig entlaust und ge¬ 
badet wurden, wurde an eine Beziehung zwischen Albuminurie und Baden 
gedacht. Auch diese Vermutung mußte nach Prüfung abgelehnt werden. 

Um einen Überblick über den Einfluß der Lufttemperatur auf das 
Auftreten von Albuminurie zu gewinnen, wurden viermal am Tage 
diesbezügliche Messungen vorgenommen, nämlich 2 Uhr und 8 Uhr 
morgens, 2 Uhr nachmittags und 8 Uhr abends. 

Wie aus der großen, den Zeitraum vom 17. Februar bis 21. März 
umfassenden und auch aus der kleinen achttägigen Kurve zu entnehmen 
ist, kam man von keinem direkten Einfluß der Lufttemperatur auf die 
zahlenmäßige Zunahme von Albuminurien sprechen. 

Andere Gesichtspunkte führten uns der Klärung näher. 

Bei der Anamneseerhebung, der wir jeden der Albuminuriker unter¬ 
zogen, fiel auf, daß des öfteren über häufigen Urindrang und kalte 
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Füße geklagt wurde. Letzteres führte dazu, daß stets nach dem Vor¬ 
handensein von Schweißfüßen geforscht wurde. Von den 204 Auf¬ 
gefallenen klagten nun 130, d. h. 63,7% über Hyperhidroses pedum 
von deren tatsächlichem Vorhandensein einige Stichproben zeugten. 
Durch häufigen Urindrang wurden 90, d. h. 44,1% der Albuminuriker 
belästigt. 

Diese Feststellungen können zur Klärung der uns interessierenden 
Fragen führen. 

Bekannt ist, daß der Vasomotoren apparat der Haut und der Niere 
gleichsinnig arbeitet. Eine Vasoconstriction in der Haut infolge von 
Kälte wird auch in der Niere durch eine Wallungshyperämie beant¬ 
wortet, d. h. der zu starke Tonus der Hautgefäße erlahmt, was gleich¬ 
zeitig zu einer Erlahmung der Vasoconstrictoren der Niere führt. 

Können nun die Leute ihre nasse Fußbekleidung insbesondere bei 
naßkaltem Wetter nicht wechseln, oder haben sie infolge von Schweiß¬ 
fuß durch das fortgesetzt vom Capillarsystem der Fußsohle abge¬ 
sonderte, zuerst gasförmige, dann aber kondensierte Wasser feuchte 
Fußbekleidung, so kommt es durch die fortgesetzt wärmentziehende 
Wasserverdunstung im Vasomotorenapparat der Haut und analog 
in der Niere zu einem tonischen Gefäßkrampf, der eine Hyperämie 
stärkeren Grades, also eine Störung in der Durchblutung der Niere 
zur Folge hat. 

Diese ist unseres Erachtens für das Auftreten von Albuminurie 
in unseren Fällen verantwortlich zu machen. 

Blum fand bei Leuten, die über Erkältungspollakisurie klagten, 
cystoskopisch Hyperämie der Schleimhaut in den Abschnitten der 
hinteren Harnröhre und des Trigonum Lieutaudi. Es ist anzunehmen, 
daß auch bei unsem Leuten, die über dasselbe Symptom klagten, ein 
analoger Befund erhoben worden wäre. 

Daß es wahrscheinlich ist, eine gestörte Blutzirkulation in Form 
einer nervösen Hyperämie für das Auftreten von Albuminurie in unseren 
Fällen verantwortlich zu machen, dafür spricht noch folgendes. 

In der Zeit vom 23. II. bis 4. III. 1916 wurden 646 Mann aus der 
Linie folgendem Haltungsversuch ausgesetzt. 

Je 16 Mann wurden im Unterstand in zwei Gliedern so aufgestellt, 
daß zwischen erstem und zweitem ein Zwischenraum von einem Schritt, 
zwischen zwei Nachbarn ein solcher von einem halben Schritt vorlag. 
Die Leute wurden angewiesen, in Frontstellung mit aneinanderliegenden 
Hacken und durchgedrückten Knien sich möglichst intensiv nach rück¬ 
wärts zu biegen. Während dieser Übung schnallten die Leute ab, der 
Rock war zugeknöpft, die Hände hingen am Körper schlaff herunter. 
Die Mannschaften wurden angewiesen, den Kopf nicht in irgendwelcher 
erzwungenen Stellung zu halten. In dieser anstrengenden, eben geschil- 
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derten Haltung mußten sie eine Viertelstunde ausharren. Klagten 
die Leute über starkes Zittern der Waden oder Flattern der Bauchdecken, 
wurde ihnen schwarz vor den Augen oder fühlten sie sich einer Ohnmacht 
nahe, ließen wir sie aussetzen und stellten die Zeit fest, wie lange sie 
die befohlene Körperhaltung ausgehalten hatten. So konnten nur 
477 von 646, also 73,8% der Untersuchten in der geschilderten Stellung 
eine Viertelstunde lang verweilen. Vor Beginn und Beendigung der 
Übung wurde der Urin der Mannschaften auf Eiweiß untersucht. Von 
denen, die durchhielten hatten 26 vor Beginn der lordotischen Haltung, 
von denen, die nicht durchhielten, 3 Eiweiß. Nach Beendigung der 
Übung fielen von ersteren noch 56, von letzteren noch 26 als Albu- 
minuriker auf. Die Reaktion der Eiweißausscheider, die schon vor der 
Übung solches hatten, nahm zumeist an Stärke zu. 

Es fielen also von 451 Mann, die durchhielten und vor Beginn der 
Einnahme der lordotischen Haltung eiweißfrei waren, 56 Mann, d. h. 
12,4%, von den 166 Mann, die nicht durchhielten, 26, d. h. 15,7% 
neu auf. 

Nun war das Auffällige, daß von den 111 Mann, die bei der lordo¬ 
tischen Haltung auffielen, sich 76 Mann, also 68,5% bei unserer fort¬ 
laufenden systematischen Untersuchung vom 17. II. bis 21. III. als 
Albuminuriker herausstellten. Teils waren sie schon an den Tagen, 
die vor den lordotischen Haltungsversuchen lagen, aufgefallen, teils 
fielen sie später auf. 36 Mann, also 32,4% der Untersuchten, wurden 
bei unserer fortlaufenden Untersuchung im Bataillon im genannten 
Zeitraum nicht als Albuminuriker beobachtet. Doch fiel auf, daß in 
der Zeit nach dem 21. III., in der auch noch fortlaufende, methodische 
Untersuchungen vorgenommen wurden, sich hin und wieder einer von 
diesen 36 als Eiweißausscheider herausstellte. 

Das Zusammentreffen dieser, durch eine bestimmte Haltung hervor¬ 
gerufenen Albuminurien mit den bei der fortlaufenden methodischen 
Untersuchung beobachteten weist auf einen inneren Zusammenhang. 

Wie sind erstere zu erklären ? 

Tatsache ist, daß durch die beschriebene Haltung bei erhöhtem 
abdominellem Innendruck eine ziemlich starke Lordose der Lenden¬ 
wirbelsäule erzwungen wurde, in der die Leute eine Viertelstunde 
ausharren mußten. Hierdurch könnte es durch Druck, Abknickung 
und Zug an den Gefäßen zu einer venösen Stauung in der Niere, also 
zu einer Störung in der Blutzirkulation kommen, die dann ihrerseits 
eine Albuminurie zur Folge hätte. 

Es wären also sowohl die durch systematische Urinuntersuchungen 
festgestellten Albuminurien, w r ie die durch eine erzwungene Lordose 
hervorgerufenen als Folgezustände einer venösen Hyperämie zu deuten. 
Erstere als Folge einer kongestiven Hyperämie, als Reaktion auf die 
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Vasoconstriction der Hautgefäße, letztere als Folge einer venösen 
Stauung. 

Diese Gedankengänge weisen auf Beziehungen zur Stauungsniere, 
wie sie z. B. bei Kranken mit Herzfehler und Lungenemphysem vor¬ 
kommt. 

Beim Überblicken des Gefundenen drängt sich die Ansicht auf, 
daß das Vasomotorensystem einer Reihe von Leuten in unserem Ba¬ 
taillon verursachte Zirkulationsstörungen nicht prompt beheben konnte. 
Im besonderen sind darunter die während der methodischen Unter¬ 
suchung als intermittierende Albuminuriker festgestellten Leute, 
welche gleichzeitig bei den lordotischen Haltungsversuchen auffielen, 
zu verstehen. 

Ob durch diese geschilderten Zirkulationsstörungen eine Prädisposi¬ 
tion des Nierengewebes für eine bakterielle Infektion und so für eine 
Nierenentzündung geschaffen wird, bleibe dahingestellt. 
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Über Konstitution und Wirkung organischer Basen und deren 
Yerknüpfbarkeit durch den Alkaloidbegrilf. 

Nachtrag zu meiner gleichnamigen Entgegnung an 
Herrn Wolffenstein. 

Von 

S. Loewe. 

(Eingegangen am 13. November 1919.) 

In meiner Entgegnung 1 ) habe ich die Frage offen gelassen, aus welchen 
Motiven der Chemiker Herr Wolffenstein sich in dieser Zeitschrift*) 
auf dem ihm femliegenden Gebiet der Biologie versucht hat. Inzwischen 
ist nun ein Beitrag, den Herr Wolffenstein selbst zur Bewertung 
seiner Einmischung geliefert hat, zu meiner Kenntnis gelangt, den ich 
zum Abschluß dieser Auseinandersetzungen dem Leserkreise nicht 
vorenthalten zu sollen glaube. 

Wie erinnerlich, hat Herr Wolffenstein vor allem an folgenden 
beiden Punkten meiner Veröffentlichung Anstoß genommen: 1. daß ich 
— zu besonderen Zwecken, für die ihm das Verständnis fehlte — aro¬ 
matische und hydrierte Verbindungen nebeneinanderzustellen für an¬ 
gebracht hielt, 2. daß ich ein tertiäres Amin (Chinolyläthylamin) und die 
entsprechende quaternäre Chinoloniumbase überhaupt für einen Ver¬ 
gleich als passend erachtet habe. 

In den folgenden drei Verbindungen findet man mm die in Frage 
stehenden Verhältnisse in ganz besonders engem Nebenein¬ 
ander: 


I. 

II. 

III. 

H 

H 

h 2 

H/^COOCH 3 

H/yx> 0CH 3 

h/\hcooch 3 

hOh 

H*\/H 2 

hJJh 2 


N 

/ N \ 

CH, CI 

1 

CH S 

CHjCHj J 


II ist das aus der Arecanuß stammende Arecolin, zugleich ein 
Te trah ydro p y ridi n abkömmling und ein te rti äre s Ami n. I und III 
sind synthetische Produkte, offenbar entstanden bei dem Bemühen r 

*) Diese Zeitschr. 9 , 1919, S. 424. 

2 ) Diese Zeitschr. 8, 1919, S. 64. 
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das Arecolin fabrikmäßig herzustellen; I ist das vollkommen unge¬ 
sättigte Derivat des Arecolins, aber zugleich nicht einmal Pyridin-, 
sondern Pyridoniumkörper, also quaternäre Ammoniumbase; 
III ist ebenfalls nicht ein Piperidinkörper wie das Arecolin, sondern ein 
Piperidoni umderivat. 

Nach Wolffenstein, der für sich in Anspruch nimmt, gerade auf 
die grundsätzliche Verschiedenheit von Pyridin- und Piperidin¬ 
derivaten besonders nachdrücklich hingewiesen zu haben, dürfte man 
auch nicht im entferntesten wagen, eine dieser drei Substanzen mit 
der anderen in irgendeinen Vergleich zu setzen, und zwar aus beiden 
von ihm gegen mich ins Feld geführten Gründen. 

Iund Illerscheinen nun unter dem Namen Cesol bzw. Neu-Cesol 
im Handel, und zwar werden sie als abgeschwächt wirksame—oder 
wie der kaufmännische Ausdruck der pharmazeutischen Industrie 
lautet, „ungiftigere“ — Arecoline eingeführt. Die angesehene Firma, 
die sie herstellt, kann sich dabei auf den Physiologen Löwy und den 
Pharmakologen Heinz berufen, deren Untersuchungsergebnisse zwar 
nicht in extenso vorliegen, die aber doch offensichtlich nach den von 
der Fabrik gegebenen Auskünften beide Körper mit dem Arecolin zu 
vergleichen sich nicht gescheut haben. 

Es wird reizvoll sein, später einmal zu verfolgen, inwieweit dieser 
Vergleich berechtigt war, inwieweit also die zur therapeutischen An¬ 
wendung empfohlene, die Mundhöhle feucht erhaltende, „durststillende“ 
Wirkung der Cesole wirklich mit der pilokarpinartigen Wirkungskompo¬ 
nente des Arecolins in Parallele zu setzen ist. Im vorliegenden Zu¬ 
sammenhang ist reizvoller als dieses Sachliche das Persönliche: 

Wer würde wohl erwarten, daß Herr Wolffenstein, der es von 
seinem chemischen Laboratorium aus nicht ruhig mit ansehen konnte, 
daß ich in dieser biologischen Zeitschrift aus ihm fremden biologischen 
Überlegungen heraus chemische Beziehungen knüpfte, die er zum Teil 
vor Jahren einmal in anderem Zusammenhang als unangebracht be¬ 
zeichnet hat, bei einem solchen viel krasseren Vorgang der gleichen Art, 
der sich in der pharmazeutischen Chemie, also in viel größerer Nähe 
abspielt, Stillschweigen könnte? Und doch hat Herr Wolffenstein, 
und zwar zu einer Zeit, wo er durch meine Entgegnung noch nicht be¬ 
lehrt sein konnte, diesen Vorgang ruhig unter seinen Augen sich ab¬ 
spielen lassen, in seiner allernächsten Nähe, dei n eben diese Cesole 
(man höre!) sind von ihm selbst gemeinsam mit Löwy hergestellt! 
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der Universität Frankfurt a. M.) 

Uber Diphtherie-Disposition und Immunität. 

Von 

Privatdozent Dr. Johannes Schürer. 

Oberarzt an der Klinik. 

(Eingegangen am 12 . November 1919.) 

Der Versuch, ein einheitliches Maß für die Konstitution eines Men¬ 
schen zu finden, mußte von vornherein scheitern, weil die Gesamt¬ 
konstitution sich zusammensetzt aus der morphologischen Beschaffen¬ 
heit, Funktionstüchtigkeit und Reaktionsfähigkeit der einzelnen 
Organe und Gewebe und ihrer Beziehungen zueinander. In dieser De¬ 
finition, die sich auf Marti us stützt, liegt der Kernpunkt der ganzen 
Konstitutionslehre. 

Der ältere, lange Zeit diskreditierte Konstitutionsbegriff, stützte 
sich vielfach auf rein spekulative Ideen. Ein gutes Beispiel dafür bietet 
die Auffassung des Arthritismus in der französischen Schule in der Art, 
wie sie von Mendelssohn noch 1911 dargestellt worden ist. Im Gegen¬ 
satz dazu steht der Versuch, Konstitutionsanomalien ganz unabhängig 
von Spekulationen nach streng naturwissenschaftlichem Prinzip durch 
exakte Beschreibung zu erklären.. 

Diese analysierende Beschreibung der normalen und der abwegigen 
Konstitution kann sich in drei Richtungen bewegen. Sie kann erstens 
die anatomische Beschaffenheit der Organe und Gewebe yntersuchen 
(Beneke, Bartel, Freund und van der Velden u. a.), zweitens 
kann sie ihre Funktion prüfen (Kraus, Ermüdung als Maß der Konsti¬ 
tution, Ergograph, Nierenfunktionsprüfung, Achylie bei normaler 
histologischer Beschaffenheit der Magenschleimhaut usw.), drittens 
kann sie sich mit der Reaktionsfähigkeit gegenüber spezifischen Reizen 
beschäftigen (Tuberkulinprobe, Reaktion auf Pilocarpin, Adrenalin 
usw.). In allen Fällen ist hierbei das Ineinandergreifen der einzelnen 
Organfunktionen, ihre gegenseitigen Beeinflussungen und die Zusammen¬ 
arbeit der Organsysteme zu berücksichtigen. In dieser wechselseitigen 
Abhängigkeit ist die Berechtigung gegeben, die Gesamtkonstitution auf 
die Teilkonstitutionen der einzelnen Organe zurückzuführen, wobei 
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selbstverständlich nicht außer acht gelassen werden darf, daß es auch 
Einflüsse gibt, wie z. B. die Unterernährung, die primär alle Organe und 
damit die gesamte Konstitution mehr oder weniger gleichmäßig be¬ 
einträchtigen. 

Die hier vertretene Definition des Konstitutionsbegriffes betrachtet 
die Beschaffenheit des Körpers im gegebenen Augenblick der Unter¬ 
suchung und läßt es unberücksichtigt, wie weit die einzelnen Eigen¬ 
schaften vererbt, angeboren oder erworben sind. Tandler hat ver¬ 
sucht, als konsti tu tionellnur die durch das Keimplasma übertragenen, 
d. h. schon im Augenblick der Befruchtung bestimmten Eigenschaften 
zu bezeichnen und alle durch die Beeinflussung der Entwicklung hervor¬ 
gerufenen oder später erworbenen Veränderungen des Körpers unter 
dem Begriff der Kondition zusammenzufassen. Dieser Versuch er¬ 
scheint uns, so sehr er theoretisch einleuchtet, doch praktisch vorläufig 
als allzu schwer durchführbar. 

Die Bedeutung der Konstitution für das Haften eines Infektes und 
für den Ablauf einer Infektion wird heute niemand mehr leugnen. 

Die Begriffe der Immunität und Disposition erhalten ihren positiven 
Inhalt im Rahmen des Konstitutionsbegriffes durch den exakten Nach¬ 
weis einer individuell wechselnden, angeborenen oder erworbenen Zell- 
und Flüssigkeitsbeschaffenheit, die die Reaktionen auf ein und dieselbe 
spezifische Ursache variabel macht (Martius). 

In den folgenden Ausführungen soll versucht werden, die Bedeu¬ 
tung der Konstitution für das Zustandekommen und den 
Verlauf der Infektion mit Diphtheriebacillen darzustellen. 
W ir vernachlässigen dabei bewußt den einen wichtigen Faktor, von dem 
die Schwere der Erkrankung abhängt, d. h. die Zahl und Virulenz der 
Diphtheriebacillen. Daß die Virulenz verschiedener Diphtheriebacillen- 
stämme um mehr als das Tausendfache schwanken kann, geht aus den 
Tierversuchen eindeutig hervor. Daß die Zahl der infizierenden Bacillen 
auch unter den natürlichen Bedingungen der Infektion des Menschen 
eine große Rolle spielt, entspricht einer allgemeinen Annahme. Diese Tat¬ 
sachen bieten aber trotz ihrer unbestreitbar großen Bedeutung keine aus¬ 
reichende Erklärung dafür, w'arum bei scheinbar gleicher Infektionsge¬ 
legenheit ein Teil der Menschen schw'er oder tödlich, ein anderer Teil leicht 
erkrankt, während die Mehrzahl keinerlei Krankheitssymptome aufweist. 

Häufigkeit der Disposition. 

Trotz der ungeheuren Verbreitung der Diphtherie ist die Empfäng¬ 
lichkeit gegenüber einer Infektion mit Diphtheriebacillen keineswegs 
wie etwa bei Masern und Varicellen allgemein verbreitet. Nach einer 
Statistik von M. Neisser und Heymann blieb unter 78 Familien, in 
denen ein Diphtheriefall vorkam. die Erkrankung bei zwei Drittel der 
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Familien auf das eine Kind beschränkt. Unter 172 Geschwistern diph¬ 
theriekranker Kinder erkrankten nur 34 (etwa 20%) an Diphtherie. 
Selbst in den Familien, bei denen man eine besondere Disposition zur 
Diphtherie annehmen durfte, weil mehrere Geschwister gleichzeitig 
erkrankten, wurde im Durchschnitt nur die Hälfte der Kinder von der 
Krankheit befallen. Es ist wohl kein Zweifel, daß der Prozentsatz der 
infizierten Kinder hier wesentlich größer gewesen sein muß, als die Zahl 
der Kinder, bei denen die Krankheit zum Ausbruch kam. 

Ganz ähnliche Resultate hatte neuerdings A. Poetter bei der stati¬ 
stischen Untersuchung von 554 Familien, in denen Diphtherieerkran¬ 
kungen aufgetreten waren. In 187 Familien mit je zwei Kindern blieb 
es 161 mal (= 86,3%) bei dem ersten Erkrankungsfall, das zweite Kind 
erkrankte nur in 26 Fällen (~ 13,7%). Unter 107 Familien mit drei 
Kindern folgte in 84 Fällen (78,5%) dem ersten Diphtheriefall keine 
weitere Ansteckung, nur in 17 (= 15,9%) bzw. 6 (= 5,6%) Fällen er¬ 
krankte ein zweites bzw. drittes Kind. Auch in weiteren 147 Familien 
mit 4,5 und mehr Kindern fand in etwa zwei Drittel der Familien keine 
Infektion von Geschwistern von dem zuerst erkrankten Kind aus statt. 

Da es sich in den Statistiken von M. Neisser und Hey mann und 
von A. Poetter um Großstadtbevölkerung handelt, darf man bei dem 
engen Zusammenleben annehmen, daß die Infektionsmöglichkeit in 
fast jedem Fall gegeben war. Trotzdem erkrankte im Durchschnitt nur 
etwa ein Fünftel der Geschwister. Hieraus ergibt sich ein zahlenmäßiger 
Anhaltspunkt für die Häufigkeit der Disposition zur Erkrankung an 
Diphtherie unter den natürlichen Infektionsbedingungen. Zu berück¬ 
sichtigen ist dabei, daß die Berechnung sich nur auf die Geschwister 
von Diphtheriekranken bezieht, also auf Familien, bei denen die Möglich¬ 
keit einer familiären Diposition aus dem Auftreten der ersten Erkran¬ 
kung hervorgeht. Die zeitlich begrenzte Disposition zur Erkrankung 
an Diphtherie ist daher bei einer Berechnung auf die Gesamtzahl der 
Kinder wahrscheinlich wesentlich niedriger. Sicher ist der Prozentsatz 
der zur Diphtherieerkrankung disponierten Kinder im gegebenen Augen¬ 
blick einer Infektion geringer als 20%. Der Versuch, genauere Zahlen 
zu berechnen, erscheint wertlos, da es sich immer nur um einen relativen 
Wert handelt, der im Einzelfall abhängig ist von der Schwere der In¬ 
fektion und äußeren disponierenden Momenten. Immerhin dürfte die 
von Go ttste i n berechnete Zahl, wonach nur etwa 10% aller Kinder bei 
gegebener Infektionsgelegenheit an Diphtherie erkranken, der Wirk¬ 
lichkeit sehr nahekommen. 

Einfluß des Alte rs. 

Über die Beteiligung der verschiedenen Altersklassen an der Diph¬ 
theriemorbidität bestehen zwischen den Angaben der einzelnen Beob- 
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achter recht erhebliche Differenzen. Darüber kann kein Zweifel sein, 
daß die Zahl der Erkrankungen von der Geburt an ziemlich schnell 
steigt, im 3. bis 5. Lebensjahr ihren Höhepunkt erreicht und dann all¬ 
mählich wieder absinkt. 

Wir haben die Beteiligung der verschiedenen Altersklassen nach dem 
Material des Frankfurter städtischen Krankenhauses für die Jahre 1915 
und 1916 in der Tabelle I wiedergegeben. Im ganzen handelt es sich um 
2459 Fälle. Die Altersklassen von 33—60 Jahren sind weggelassen, weil 
die Frequenz hier eine so geringe war (im ganzen 55 Fälle), daß sich die 
tabellarische Darstellung nicht lohnte. Auch unsere Beobachtungen 



Tab. 1. 2404 Diphtheriekranke der Jahre UH5 und 1016 nach Altersklassen. 
(Auüerdem 65 Fälle im Alter von 33 bis 00 Jahren.) 


zeigen eine verhältnismäßig geringe Morbidität des 1. Lebensjahres, 
die zum Teil sicher durch die geringere Exposition bedingt sein kann. 
Aber die Tatsache, daß die Diphtherie des Säuglingsalters in der Mehr¬ 
zahl der Fälle keine Rachendiphtherie, sondern ein blutig-eitriger 
Schnupfen ist, weist doch auf Unterschiede der Disposition hin. Viel¬ 
leicht ist das Haften des Diphtheriebacilleninfektes beim Säugling doch 
nicht so leicht möglich, wie bei Kindern im Spielalter. Die Tabelle I 
zeigt dann, wie der Höhepunkt der Diphtheriemorbidität im Alter von 
3—5 Jahren erreicht wird und wie die Erkrankungsziffer allmählich bis 
zum 15. Lebensjahr absinkt. 

Für eine genauere Beurteilung der Diphtherieempfänglichkeit wäre 
die Berechnung der Erkrankungsziffer auf die Zahl der Lebenden der 
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betreffenden Altersklasse erforderlich. Das ist von Flu egge für die 
Diphtherieerkrankungen in Breslau in den Jahren 1886—1890 ausge¬ 
führt worden. Prinzipiell stimmen die auf diese Weise gewonnenen 
Zahlen mit den absoluten Zahlen überein ; dieVerschiebung in der Größen¬ 
ordnung ist keine so sehr erhebliche. 

Von Interesse ist der Vergleich der Morbidität der einzelnen Alters¬ 
klassen mit der Letalität. Während die Möglichkeit einer Erkrankung 
im Säuglingsalter entschieden geringer ist als im Spielalter, ist die Pro¬ 
gnose der Diphtherie beim Säugling äußerst ungünstig. Die Tab. II 
zeigt nach dem Material der Frankfurter Epidemie 1915—1916, wie der 
Prozentsatz der Letalität von 26,7% im ersten Lebenjsahr auf etwa 10% 
im Alter von 2—4 Jahren sinkt und dann allmählich weiter abnimmt, 
so daß im Alter von mehr als 20 Jahren nur wenig mehr als 1 % der Krank¬ 
heitsfälle tödlich verlaufen. Falls also die geringere Erkrankungsziffer 
im ersten Lebensjahr nicht nur auf der weniger häufigen Ansteckungs¬ 
möglichkeit beruht, kann es sich bei der allenfalls vorhandenen erhöhten 
Widerstandsfähigkeit gegenüber dem Diphtherieinfekt sicher nicht 
um eine größere Resistenz gegenüber dem Diphtherietoxin handeln. 
Säuglinge besitzen vielleicht eine relativ geringere Disposition zur Er¬ 
krankung an Diphtherie. Wenn die Diphtheriebacilleninfektion aber 
einmal zum Haften gekommen ist. dann ist die Widerstandsfähigkeit 
des Körpers gegenüber dem Toxin geringer als im späteren Kindesalter. 
Das ist wichtig zu betonen, weil die relative Diphtherieimmunität der 
Säuglinge wiederholt auf die Reste des von der Mutter ererbten Anti¬ 
toxins zurückgeführt worden ist, was wohl nur für die ersten 2 bis 
3 Lebensmonate Bedeutung haben dürfte. 


Tabelle II. 


Alter 

Zahl 

der Kranken 

Zahl 

der Todesfälle 

Prozentsatz der 
Todesfälle 

0— 1 

75 

1 

20 

26,7% 

1— 2 

130 

26 

20,0% 

2— 3 

197 

21 

10,7% 

3— 4 

211 

23 

10,9% 

4— 5 

224 

17 

7,6% 

5— 6 

228 

10 

4,4% 

6—10 

730 

33 

4,5% 

11—15 

281 

20 

7,2% 

16—20 

21—60 

136 

247 

5 

3 

3.7% 

1.2% 

Summa j 

2459 

178 

7,2% 


Unsere Zahlen über die Diphtheriemorbidität der einzelnen Alters¬ 
klassen stehen im wesentlichen in Übereinstimmung mit den früheren 
Beobachtungen. Aber es ist doch ein auffallender Unterschied, wenn 
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beispielsweise Baginsky unter 8501 Fällen nur 5,7% im ersten Lebens¬ 
jahr sah, während Monti unter 547 Kindern 16,4% unter einem Jahr 
beobachtete. Derartige Unterschiede lassen sich zum Teil wohl aus ört¬ 
lichen Bedingungen, aus der Art des Krankenmaterials und aus der Tat¬ 
sache erklären, daß die älteren Statistiken die Diphtherie der Säuglinge, 
die ja meist als diphtherischer Schnupfen auftritt, nicht im vollen Um¬ 
fange erfaßt haben. Aber diese Umstände erklären nicht alles. Viel¬ 
mehr zeigt sich, daß die Beteiligung der Altersklassen in den 
Epidemien der einzelnen Jahre eine völlig verschiedene ist. In 
der Tabelle III ist die absolute Zahl der Todesfälle an Diphtherie und 
Croup in Bayern in den Jahren 1877, 1885 und 1893 nach Gottstein 

Tabelle III. 

Absolute Zahl der Todesfälle an Diphtherie und Croup nach Altersklassen in Bayern . 


Jahr 

I 0-1 

| J-5 

6-10 

11-20 

1877 

1228 

2815 

906 

115 

1885 

865 

3782 

1362 

200 

1895 

| 442 

3901 

1319 

287 


wiedergegeben. Man sieht, daß in der Epidemie des Jahres 1877 das 
i. Lebensjahr mehr als zehnmal so stark beteiligt ist wie die Jahres¬ 
klassen 11—20 zusammengenommen. 1885 ist die Mortalität der 0 bis 
ljährigen Kinder dagegen nur etwas mehr als viermal so groß und 1893 
sogar nicht einmal mehr doppelt so groß wie die Sterblichkeit der 11-bis 
20jährigen zusammen. 

Ganz analoge Verhältnisse ergeben sich aus den von Gottstein 
ausführlich dargestellten Statistiken für Preußen, Schlesien, Hannover, 
Hessen-Nassau usw. Daraus, daß diese verschiedenen Statistiken sämt¬ 
lich in gleicher Weise die wechselnde Beteiligung der Mortalität einzelner 
Altersklassen zeigen, ergibt sich mit Sicherheit, daß hier keine Zufällig¬ 
keit vorliegen kann. Die Gesetzmäßigkeit der Erscheinung zeigt sich am 
deutlichsten, wenn man nicht einzelne Jahre herausgreift, sondern die 
Mortalität sämtlicher Jahre eine längere Zeitspanne hindurch verfolgt. 
Man sieht dann, daß z. B. in Preußen die Mortalität der Kinder im ersten 
Tiebensjahre von 1876 an bis 1893 ganz allmählich gesunken ist, während 
umgekehrt die Sterblichkeit der 10—15jährigen im gleichen Zeitraum 
von Jahr zu Jahr langsam gestiegen ist (vgl. Gottstein, Periodizität 
1903, S. 21, Tab. III). 

Gottstein demonstriert diese Verhältnisse besonders anschaulich 
dadurch, daß er an den absoluten Sterblichkeitszahlen gewisse Reduk¬ 
tionen vomimmt. Er berechnet erstens die relative Sterblichkeit auf je 
10 000 Lebende der betreffenden Altersklasse. Zweitens berücksichtigt 
er die Ungleichheit, die darin begründet ist, daß die einzelnen Alters- 
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klassen an sich eine verschiedene Hinfälligkeit haben. Und drittens 
zieht er die Schwere der einzehien Epidemie in Betracht, indem er die 
Gesamtsumme der Sterbefälle aller Altersklassen Jahr für Jahr gleich 
derselben Einheit setzt und nun den Anteil jeder einzehien Lebens¬ 
altersgruppe des einzelnen Jahres berechnet. Die zahlenmäßigen Ver¬ 
hältnisse werden durch diese Reduktionen etwas kompliziert und schwer 
verständlich, weil die so gewonnenen Zahlen nicht mehr die relative 
Mortalität der Altersklassen zeigen, sondern nur noch die Verschiebung 
der relativen Mortalität in den einzelnen Jahren, also im Grunde genom¬ 
men nur noch die Verschiedenheit der Altersdisposition. Das, worauf 
es ankommt, wird sofort deutlich, wenn man diese Schwankung der 
Sterblichkeit in Form von Stäben aufzeichnet, wie das in der Tab. IV 
geschehen ist. Man sieht, 
wie die Mortalität der 
Säuglinge 1876 wesent¬ 
lich höher ist als 1893, 
während umgekehrt die 
10—15 jährigen Kinder 
1876 eine viel großen* 

Widerstandskraft gegen¬ 
über der Diphtherie zei¬ 
gen als 1893. Es sei aber 
nochmals ausdrücklich 
darauf hingew T iesen, daß 
die Stäbe der Abb. IV 
nicht das absolute Zah¬ 
lenverhältnis der Mor¬ 
talität der einzelnen Tab. IV. Reduzierte Diphtherie-Mortalität 

Altersklassen wiederge- auf je 10,HH) Lebende ’ nach Altersklas8en * in ^ ußpD - 
ben, sondern nur die Verschiebung in der Beteiligung der 
Altersklassen demonstrieren. 

Die auffallende Erscheinung der im Laufe der Jahre mit dem Seuchen- 
gang gesetzmäßig wechselnden Altersdisposition könnte durch die 
periodischen Schwankungen der Durchseuchung und der hierdurch be¬ 
dingten Immunisierung erklärt werden. So ist ja die Tatsache, daß die 
Altersdisposition bei der jetzigen Influenzaepidemie eine völlig andere 
ist wie 1889/90 von zahlreichen Autoren auf die von der letzten Pandemie 
herrührende Immunität zurückgeführt worden. Nach den umfang¬ 
reichen statistischen Berechnungen von Gottstein erstreckt sich aber 
der Wechsel der Altersdisposition bei der Diphtherie auf so lange Zeit¬ 
räume, daß er nicht allein wie beispielsweise bei den Masern auf die 
Schwankungen der erworbenen Immunität zurückgeführt werden kann. 
Eine Erklärung für den wechselnden Grad der Empfänglichkeit der ein- 
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zelnen Generationen bietet sich nach Go ttstei n in der periodischen Aus¬ 
lese der Diphtherieempfänglichen. Im einzelnen kann auf die Begrün¬ 
dung dieser Anschauung hier nicht eingegangen werden. Es sei nur 
schon an dieser Stelle hervorgehoben, daß auch die epidemiologischen 
Beobachtungen darauf hindeuten, daß die spezifisch erworbene Immuni¬ 
tät nicht die allein ausschlaggebende Rolle für die Widerstandsfähigkeit 
gegenüber der Diphtherie zu spielen scheint. 

Einfluß des Geschlechts. 

Nach M. Neisser ist die Diphtheriemortalität der Knaben in den 
ersten Lebensjahren um etwa 10% höher als die der Mädchen. Unter¬ 
schiede des Milieus und der Infektionsgelegenheit konnten zur Erklärung 
dieser Erscheinung nicht in Frage kommen, da statistisch nur die ersten 
drei Lebensjahre berücksichtigt wurden. Auch zeigte die Mortalität 
beider Geschlechter an Masern, Tuberkulose und Lungenentzündung 
in diesem Alter keine Unterschiede, während umgekehrt Mädchen dem 
Keuchhusten wesentlich häufiger erliegen als Knaben. Bei Statistiken, 
die auch das spätere Kindesalter berücksichtigen, scheinen diese Unter¬ 
schiede zum Teil zu verschwinden. Besonderes Interesse verdient hier’ 
die Zusammenstellung von Baginsky, der im Alter von 0—14 Jahren 
zwar eine höhere Erkrankungsziffer des weiblichen Geschlechts, aber 
eine um 2,1% höhere Letalität der Knaben fand, was bei einer Gesamt¬ 
zahl von 8500 Fällen wohl kaum als zufällig aufgefaßt werden kann. 

Prüft man die Frage der verschiedenen Disposition des Geschlechts 
an ganz großen Zahlen, so ergeben sich tatsächlich Unterschiede, die 
außerhalb der Zufälligkeit liegen. Die Tab. V zeigt die Zahlenverhält¬ 
nisse nach der preußischen Statistik für die Jahre 1875—1900, die ein 
Material von 999 644 Todesfällen an Diphtherie umfaßt. 

Man sieht, daß die Sterblichkeit der Knaben in den beiden ersten 
Lebensjahren erheblich höher ist als die der Mädchen. Im 3. bis 5. Le- 

Tabelle V. 

Von 10 000 Lebenden starben durchschnittlich jährlich an Diphtherie: 


Im Alter von j 

Knaben 

Mädchen 

0—1 Jahren 

80,87 

67,08 

1-2 

97,86 

88,10 

2-3 

84,54 

81,26 

3—5 ,, | 

63,50 

61,95 

5—10 

22,73 

, 23,66 

10—15 ! 

4,28 

4,53 


bensjahre ist dieser Unterschied nicht mehr so groß und im Alter von 
5—15 Jahren zeigt sich sogar ein geringer Ausschlag zuungunsten des 
weiblichen Geschlechts. Eine ausreichende Erklärung dafür, worauf 
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die höhere Mortalität der Knaben in den ersten Lebehsjahren beruht, 
hat sich bisher nicht findeji lassen. Man denkt unwillkürlich an Ver¬ 
schiedenheiten der innersekretorischen Drüsen. Vor allem könnten 
aber Unterschiede in der Entwicklung des lymphatischen Apparats, 
besonders des Rachenschlundringes in Betracht kommen. 

In dieser Hinsicht sei auf die umfangreichen Untersuchungen von 
J. Bartel verwiesen und besonders hervorgehoben, daß Pfaundler 
bei einem Material von 200 lymphatischen Kindern mit exsudativer 
Diathese ein Zahlenverhältnis von genau 2: 1 zwischen den Knaben und 
Mädchen feststellen konnte. 

Antitoxingehalt des menschlichen Blutserums. 

Während man so für die Unterschiede der Widerstandsfähigkeit des 
männlichen und weiblichen Geschlechts gegenüber der Diphtherie keine 
sicher ausreichende Begründung finden konnte und mangels einer Er- 
klärungsraöglichkeit sogar an der Tatsache als solcher zweifelte, glaubte 
man für die wechselnde individuelle Empfänglichkeit und vor allem für 
die höhere Resistenz des späteren Kindesalters und der Erwachsenen 
eine völlig befriedigende Erklärung in der Tatsache der spezifisch er¬ 
worbenen Immunität zu besitzen. 

Seitdem v. Behring in seinen grundlegenden Versuchen fest¬ 
stellte, daß die Immunität, die ein Versuchstier durch das Uber¬ 
stehen einer Di-Infektion oder Intoxikation erwirbt, auf der ent¬ 
giftenden Beschaffenheit seines Blutserums beruht, lag es nahe, auch 
die menschliche Immunität allein auf den Antitoxingehalt des Blutes 
zurückzu führen. Klemensiewicz und Escherich konnten dann als 
erste den Nachweis erbringen, daß das Serum von Di-Rekonvaleszenten 
Meerschweinchen gegen die Infektion mit Di-Bacillen schützte. Damit 
schien der Mechanismus der Immunität des Menschen gegen Diphtherie 
in seinen Grundzügen geklärt. Die Untersuchung des Antitoxingehaltes 
des menschlichen Blutes hat sich im wesentlichen mit zwei Fragen zu 
befassen: 

1. Entsteht das Antitoxin in jedem Falle nur auf spezifischem Wege, 
d. h. durch das Uberstehen einer Diphtheriebacilleninfektion? 

2. Lassen sich die individuellen Unterschiede der Widerstands¬ 
fähigkeit gegenüber der Di-Infektion allein durch den Antitoxingehalt 
des Blutes erklären ? 

Die grundlegenden Kenntnisse über das Vorkommen von Diph¬ 
therieantitoxin beim Menschen verdanken wir Klemensiewicz und 
Escherich und vor allem A. v. Wassermann und R. Abel. 

v. Wassermann untersuchte nur solche Personen, bei denen, so¬ 
weit als möglich, ausgeschlossen werden konnte, daß sie früher an Diph¬ 
therie oder anderen entzündlichen Rachenaffektionen gelitten hatten. 
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Unter 17 Kindern im Alter von 1 1 ; 2 —11 Jahren besaßen 11 in ihrem 
Serum eine sehr starke antitoxische Wirkung, 4 ließen jede Schutzwir¬ 
kung gegenüber Diphtherietoxin vermissen, während das Serum von 
zweien den Tod der Versuchstiere verzögerte. Unter 34 Erwachsenen 
besaßen 28 ein antitoxisches Serum, dabei zeigte sich, daß die Häufig¬ 
keit und der Grad des Schutzwertes mit zunehmendem Alter stieg. 

Danach hielt v. Wassermann es für wahrscheinlich, daß die anti¬ 
toxische Kraft des Blutserums gesunder Menschen eine während des 
Lebens erworbene Eigenschaft sei, während er unentschieden ließ, ob 
diese Antitoxine durch die Wirkung echter Diphtheriebacillen erzeugt 
seien. 

R. Abel, der ebenso wie v. Wasser ma n n im Blute von erwachsenen 
Individuen, die nie diphtheriekrank gewesen waren, Antitoxin nach- 
weisen konnte, hält eine Erklärung für das Auftreten dieser schützenden 
Stoffe zunächst noch nicht für möglich. Als wichtige Analogie betrachtet 
er die Tatsache, daß die Zahl der unempfänglichen Individuen bei der 
künstlichen Milzbrandinfektion der Ratten und Hunde ebenfalls mit dem 
Alter der Tiere zünimmt. Bei Diphthcrierckonvaleszenten konnte 
Abel vom 8. bis 11. Tag nach Ablauf der akuten Erscheinungen Diph- 
t herieantitoxin nachweisen, während das Serum U/ 2 — 2 1 / 2 Monate 
später bei einigen Fällen teils nur in vermindertem Maße, teils gar nicht 
schützend wirkte. Zu analogen Resultaten kam auch Orlowski. 

Diese Untersuchungen wurden sämtlich mit der Ehrlich sehen 
Methode so ausgeführt, daß das menschliche Serum im Reagensglas mit 
der tödlichen Dosis von Diphtherietoxin gemischt und dann Meer¬ 
schweinchen subcutan injiziert wurde. Quantitative Bestimmungen 
so kleiner Antitoxinmengen, wie sie in der Regel beim Menschen gefunden 
werden, lassen sich mit diesem Verfahren nicht ausführen, da die Grenze 
der hierbei sicher nachweisbaren Antitoxinmenge etwa 0,1 I.-E. be¬ 
trägt. E. Marx gelang es, wesentlich kleinere Mengen nachzuweisen, 
indem er nicht die tödliche Toxindosis injizierte, sondern als Indicator 
die ödemmachende Wirkung des Diphtheriegiftes benutzte. Da Gift- 
mengen, die erheblich unter der tödlichen Dosis liegen, noch starke lo¬ 
kale Reaktionen hervorrufen, so konnte Marx noch Antitoxin mengen 
bis herab zu 1 / 200 I.-E. bestimmen. Eine weitere Verfeinerung der 
Methode wurde von P. H. Römer auf Grund der Beobachtung ausge¬ 
arbeitet, daß schon äußerst kleine Mengen von Diphtheriegift genügen, 
um bei intracutaner Injektion eine Hautnekrose zu erzeugen. Die 
Giftmenge, die hierbei beim Meerschweinchen noch eine deutliche Reak¬ 
tion bewirkt e, bet mg etwa 1 / 500 der subcutan tödlichen Minimaldosis. 
Römer ging so vor, daß er die gerade nekrotisierende Dosis des Diph¬ 
theriegiftes im Reagensglas mit absteigenden Serum Verdünnungen 
mischte, das Gemisch 2 Stunden bei 37° und 22 Stunden im Eisschrank 
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stehetn ließ und nach abermaligem viertelstündigem Stehen bei 37° 
Meerschweinchen intracutan injizierte. 

Die kleinste Antitoxin men ge, die bei geeigneten Giften die nekro¬ 
tisierende Dosis noch neutralisierte, betrug V40000 I “®*» 80 daß dieses 
als Grenze für die Leistungsfähigkeit der Römer sehen Methode gelten 
kann. Für praktische Zwecke ist es empfehlenswert, nicht mit der 
gerade nekrotisierenden Dosis zu arbeiten, sondern ein Mehrfaches 
dieser Menge zu verwenden, um deutlichere und gleichmäßigere Reak¬ 
tionen zu erhalten. Außerdem wird che geringste, noch bestimmbare 
Antitoxinmenge um so größer, je erheblicher die Differenz zwischen dem 
direkten und dem indirekten Giftwert des veiwendeten Testgiftes ist. 
Mit den gewöhnlich zur Verfügung stehenden abgelagerten Toxinen 
kann man daher Antitoxin mengen bis herab zu 1 / 2000 I.-E. roch sicher 
rachweisen. Nach der Römer sehen Vorschrift soll man das zu pi üfer.de 
Toxinserumgemisch den Meerschweinchen im Gesamtvolumen von 
0,1 ccm intracutan injizieren. Da es sich nicht empfiehlt, über diese 
Dosis hinauszugehen, und da man das zu prüfende Serum im Reagens¬ 
glas zu gleichen Teilen mit der Toxin vei diinnung mischt, so muß in 
1 / 20 ccm Serum mindestens V2000 I'®* enthalten sein, um den Nachweis 
zu ermöglichen. 

Mit der Römer sehen Methode habe ich im Serum von 100 Personen 
quantitative Antitoxinbestimmurgen ausgeführt. Ein Testgift und ein 
Standardantitoxin war mir hierfür vom staatlichen Institut für expeii- 
menteile Therapie gütigst zur Verfügung gestellt worden. Von dem 
Toxin wurde zur intracutanen Injektion regelmäßig die Dosis von 
V5000 ccm verwendet, die durch Y1000 ®“®. glatt, durch 1 / 20 oo ®*®- bis 
auf eine geringe Reaktion neutralisiert wurde. Aus der Beschreibung 
der Methodik ergibt sich, daß Sera, die weniger als 0,01 I.-E. pro 
Kubikzentimeter enthielten, bei dieser Art der Prüfung 
als negativ bezeichnet werden mußten. Den mit Calciuinhydro- 
sulfid enthaarten Meerschweinchen wurde gleichzeitig an vier verschie¬ 
denen Stellen eine Injektion gemacht. An einer Stelle wurde stets als 
Kontrolle das Toxin allein injiziert, um abnorm stark oder abnorm 
schwach reagierende Tiere allenfalls erkennen zu können. Zur Ver¬ 
wendung kamen nur bisher ungebrauchte, hellgefärbte Tiere. Die Reak¬ 
tionen wurden in den ersten 4 Tagen täglich und dann am 6. und 8. Tag 
kontrolliert. 

64 Untersuchungen betrafen Gesunde oder Rekonvaleszenten von 
beliebigen anderen Krankheiten, bei denen nichts davon erfahren 
werden konnte, daß sie fiüher an Diphtherie gelitten hatten. Unter 
8 Kindern von 6—15 Jahren hatten nur zwei kein Antitoxin. Über 
den Antitoxingehalt des Blutserums dieser 64 Personen gibt die Tab. Va 
Aufschluß. 
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In 23 Fällen ergab die Antitoxinbestimmung ein negatives Resultat. 
Nicht weniger als 16 Fälle hatten einen Antitoxingehalt von 0,5 bis 
1,0 I.-E., während die übrigen kleine oder mittlere Werte aufwiesen. 
Es erscheint uns besonders wichtig, darauf hinzuweisen, daß auch relativ 
hohe Werte von einer halben bis ganzen Einheit nicht selten bei Per¬ 
sonen Vorkommen, die nichts von dem Überstehen einer Diphtherie wissen. 

Tabelle Va. 

Eigene Antitoxinbestiminungen bei 64 Personen, die angeblich nicht an Diphtherie 

gf litten haben. 

Gruppe !Antitoxin«ehalt des Serums I Zahl der Persouen 


I. ! 0 I.-E. 23 

II. 0,01—0,09 I.-E. i 9 

III. . 0,1—0,4 I.-E. 16 

IV. I 0,5—1,0 I.-E. 16 


In der Tab. VI habe ich die bisher veröffentlichten größeren Unter¬ 
suchungsreihen und meine Bestimmungen bei Gesunden zusammen¬ 
gestellt. Die Zahl der positiven Fälle ist durch die in dieser Tabelle 
lnitgezählten Kinder nicht verringert, da von 52 Kindern im Alter 
unter 15 Jahren 63,5% Antitoxin besaßen. Bei den sämtlichen 265 Per¬ 
sonen der Tab. VI war durch die Anamnese nichts daiüber zu erfahren, 
daß sie früher Diphtherie überstanden hatten. Dürfen wir den 
Antitoxingehalt des Blutserums als einen Beweis dafür 
betrachten, daß 2 / 3 aller Menschen eine Diphtherie gehabt 
haben, ohne etwas davon zu wissen? 

Tabelle VI. 

Antitoxingehalt im Serum von Personen, die angeblich nicht an Diphtherie 

gelitten hal>en. 


Untersucher ' 

| Z;ihl der unter- 

| Davon positiv j 

Prozentsatz 

) suchten Personen 

der pos. Fälle 

Wassermann. 

i 51 

41 

80,4% 

Karasawa & Schick 1910 . 

l 41 

28 

68,3% 

Hahn 1912. 

59 

31 

52,5% 

Hahn 1913.| 

! 37 

22 

59 5% 

Otto 1914. 

i 13 

10 

76,9% 

Eigene Bestimmungen. 

64 

i 

! 41 

64,1% 

Summe : 

205 

173 

65,3% 

Darunter Kinder von 1—15 Jahren 1 

! 52 

1 33 

63,5% 


Diese Annahme ist zuerst von Wassermann diskutiert und durch 
v. Behring nachdrücklich vertreten worden. B. Hahn, Otto, Holst 
u. a. haben sich ihr an geschlossen. Erst neuerdings hat E. Seligmann, 
wie uns scheint mit Recht, eine Reihe von Gründen gegen diese An¬ 
schauung vorgebracht. An und für sich würde es nicht unwahrschein- 
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lieh sein, daß die Diphtherie ebenso häufig latent verliefe, wie manche 
andere Infektionskrankheit. So liegen ja bei der Tuberkulose ganz 
analoge Verhältnisse vor, da die bekannten anatomischen Unter¬ 
suchungen und die Ergebnisse der Tuberkulinreaktion beweisen, daß die 
Durchseuchung eine vielfach größere ist, als die klinischen Beobachtungen 
zu lehren scheinen. 

Die Heranziehung dieser Analogie erscheint berechtigt, weil der 
Antitoxingehalt des Blutes zweifellos eine während des Lebens erwor¬ 
bene Eigenschaft ist. Neugeborene haben allerdings in einem sehr hohen 
Prozentsatz Antitoxin, wie aus zahlreichen Nabelschnurblutunter¬ 
suchungen hervorgeht. (Fi sc hl und Wunschheim, Karasawa und 
Schick u. a.). Trotzdem nun mit der Milch Antitoxin in geringen Men¬ 
gen auf die Säuglinge übergehen kann, verschwinden die antidiph¬ 
therischen Schutzkörper in der Regel sehr bald aus dem Blut der Säug¬ 
linge. In einer Reihe von Fällen sind zwar auch im späteren Säuglings¬ 
alter geringe Antitoxinwerte gefunden worden. Das ist aber nach den 
Untersuchungen von Kleinschmidt, Karasawa und Schick ein so 
seltenes Vorkommnis, daß man es ungezwungen durch das Uberstehen 
eines diphtherischen Schnupfens erklären könnte. Auch ich konnte 
bei keinem von 7 Säuglingen Antitoxin nachweisen. 

Tabelle VIL 

Antitoxingehalt des Serums bei Säuglingen. 

Lfd. Nr.' | Namen und Alter j Antitoxingehalt I Bemerkungen 

1 70 ! H. Gr. 5 Mon. ! 0 I.-E. 

2 71 A. H. 3 „ ! 0 I..E. 

3 j 72 | A. W. 4 „ i 0 I.-E. Keuchhustenkranke 

4 79 I M. E 8 „ | 0 L-E. r Säuglinge bei künstlicher 

5 80 . J. B. 5^2 0 I.-E. Ernährung 

6 105 ( M. R. 12 „ 0 I.-E. 

7 | 106 | E. K 5 „ 0 I.-E. 

Bei den abweichenden Befunden von Selig mann, der bei der 
Untersuchung von 32 Säuglingen 17 mal im Blut Antitoxin nachweisen 
konnte, wäre es möglich, an besondere epidemiologische Verhältnisse 
zu denken, da es sich um Insassen eines Waisenhauses handelte. Aber 
auch, wenn man diese Annahme nicht machen will, bleibt die Tatsache 
bestehen, daß bei Säuglingen Antitoxin wesentlich seltener gefunden 
wird, als bei älteren Kindern und Erwachsenen. Es kann daher nicht 
bezweifelt werden, daß der Antitoxingehalt des Blutes mindestens bei 
einem großen Teil der Menschen nicht angeboren ist, sondern erst im 
Laufe des Kindesalters zur Entwicklung kommt. 

Zur Entscheidung der Frage, ob das Diphtherieantitoxin beim Men¬ 
schen nur auf spezifischem Wege entstehen kann, erschienen uns Unter- 
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suehungen von Personen, die vor längerer Zeit Diphtherie Überstunden 
haben, erwünscht. Daß das Überstehen einer Diphtherie die Produktion 
von Antitoxin in nachweisbaren Mengen bewirken kann, hat zuerst 
Escherich nachgewiesen, der bei einem Kinde, das vor der diph¬ 
therischen Erkrankung keine Schutzkörper besessen hatte, am 17. Tage 
der Rekonvaleszenz Antitoxin im Serum fand. Aber schon die Unter¬ 
suchungen Abels wiesen darauf hin, daß die Antitoxinmenge verhältnis¬ 
mäßig schnell wieder verschwinden kann, da von 4 Personen, die 1V 2 
bis 5 Monate nach der Infektion untersucht wurden, nur bei einer eine 
starke Schutzwdrkung im Serum vorhanden war. Ich habe bei 9 Per¬ 
sonen, die 1—23 Jahre vorher Diphtherie gehabt hatten, Antitoxin- 
bestimmungen ausgeführt. 

Tabelle VIIL 


Personen, die vor längerer Zeit Diphtherie überstanden haben. 


Lfd. Nr. 

i Protok.- | 
i Nr. 

Namen und Alter 

Antitoxingehalt 

Bemerkungen 

1 

20 

D. S. 28J.jo,5— 1,0 

1 

I.-E. 

Als Kind Larynx-Di. Narbe d. 
Stimmbänder 

2 

63 

Dr. K. 30 J. 

1 0 

I.-E. 

Ra.-Di vor l l / 2 J., damals Di- 
Bac. -f 

3 

81 

Frau M. 24 J. 

i 

I.-E. 

Mit 2V 2 Jahren Larvnx-Di. Tra - 
cheotomienarbe. 

4 

85 , 

Frau Sp. 20 J. 

o 

I.-E. | 

Als Kind Ra.-Di. 

5 

86 

Frau D. 20 J. 

0,02—0,05 I.-E. 1 

Als Kind Ra.-Di. 

6 

87 

Fr. Ma. 18 J. 

0,1 —0,2 

I.-E. 

i Als Kind Ra.-Di. 

7 

126 

: 

Dr. Wa. 27 J. 

0 

I.-E. 

Ra.-Di vor 1 J., damals Di- 
Bac. + 

8 

131 

; H. A. 12 J. 

0 

I.-E. 

1 Ra.-Di vor 7 J. 

9 

143 

| Dr. Wo. 26 J. 

0,2 

I.-E. 

Ra.-Di vor 1 1 / 2 *T. , damals l)i- 
Bac. -f 


Dabei ergab sich, daß in 4 Fällen überhaupt kein Antitoxin nachweis¬ 
bar war. Leider konnten nicht nur solche Personen beiücksichtigt 
werden, bei denen die klinische Diagnose seinerzeit bakteriologisch ge¬ 
sichert worden war. Aber die Zahl der Untersuchungen ist gerade des¬ 
halb so gering, weil nur Fälle mit ganz sicheren anamnestischen An¬ 
gaben beiücksichtigt wurden. Auch befinden sich unter den vier nega¬ 
tiven Fällen zwei, bei denen vor 1—1V 2 Jahren während einer klinisch- 
tvpischen Rachendiphtherie im hiesigen hygienischen Institut Diph- 
theriebacillen nachgew'iesen worden waren. Die relativ hohen Anti¬ 
toxinwerte von 0,5—11.-E. bei den Fällen 1 und 3 der Tab. VIII könnten 
als spezifisch eiworben betrachtet werden. Allerdings lag bei beiden 
Personen die Erkrankung mehr als 20 Jahre zurück, und ebenso hohe 
Antitoxinwerte fanden wir ja auch bei 16 Personen, die nach ihren An¬ 
gaben nie an Diphtherie gelitten hatten (vgl. Tab. Va). 
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Soweit die geringe Zahl der Bestimmungen ein Urteil zuläßt, scheint 
die Häufigkeit des Antitoxinbefundes im Serum von Personen, die 
sicher vor längerer Zeit Diphtherie gehabt haben, nicht größer zu sein 
als bei Menschen, die nichts von einer übeistandenen Diphtherie wissen 
(5 von 9 gegenüber 65,3%). Wie die Zahl der positiven Befunde keine 
wesentlichen Unterschiede aufweist, so ist auch die durchschnittliche 
Höhe des Antitoxingehaltes ungefähr gleich. Bei den 9 Personen der 
Tab. VIII berechnet sich der durchschnittliche Antitoxipgehalt auf 
0,24 I.-E. pro ccm Serum, während der Durchschnitt bei 64 Menschen, 
die nichts von einer früheren diphtherischen Erkrankurg wußten, 
0,27 I.-E. betrug. Prinzipiell übereinstimmende Resultate hatte Schic k, 
der unter 24 Fällen, die 1—3 Jahre vorher Diphtherie überstanden 
hatten, nur zehnmal Antitoxin nacliweisen konnte. Nach diesen Zahlen 
wird man wohl kaum daran festhalten können, daß das Diphtherie¬ 
antitoxin beim Menschen nur auf spezifischem Wege entstehen kann. 
Irgendwelche Unterschiede hätten sich doch zeigen müssen, auch w f emi 
man das Uberstehen einer larvierten Diphtherie für sehr häufig hält. 

Wir haben uns nun die Frage vorgelegt, wie häufig denn übeihaupt 
die diphtherische Erkrankung eine so starke Antitoxin Produktion be¬ 
wirkt, daß man eine längerdauernde Immunität ei warten darf. Bei 
allen anderen Infektionskrankheiten (Typhus, Cholera, Ruhr usw.) 
betrachten wir die hier geschilderten Antikörper (Agglutinine, Bac- 
teriolysine usw.) ja deshalb als spezifisch, weil wir sie während oder 
kurz nach der Erkrankung in einer abnorm hohen Konzentration 
nach weisen können. Falls das Di-Antitoxin beim Menschen nur auf 
spezifischem Wege entsteht, dann müßte man annehmen, daß es sich 
nach dem Überstehen einer Diphtherie regelmäßig und in besonders 
reichlichem Maße nachweisen läßt. Das ist aber, wie die in der Tab. IX 
zusammengestellten Untersuchungen zeigen, überraschenderweise 
durchaus nicht der Fall. Unter 22 Diphtherierekonvaleszenten fanden 
sich zwei (am 25. resp. 60. Tage nach Krankheitsbeginn), bei denen kein 
Antitoxin nachweisbar war. Sieben weitere Fälle besaßen Antitoxin- 
werte zwischen 0,02 und 0,05 I.-E. Bei derartig niedrigen Werten 
wird man mit größter Wahrscheinlichkeit annehrnen dürfen, daß binnen 
wenigen Monaten Antitoxin nicht mehr nachweisbar sein wird. Relativ 
hohe Werte von 0,5—2 I.-E. fanden sich mit einer Ausnahme nur bei 
Diphtheriebacillenträgern, was mit früheren gelegentlichen Be¬ 
funden 1 ) im Einklang steht. Diese Tatsache spricht für die schon an 

1 ) Die Werte, die wir bei drei chronischen, bei der Durchuntersuchung von 
Anstalten ausfindig gemachten Bacillenträgem feststellen konnten, lagen zwischen 
0,5 und 3,5 I.-E. Es verdient besonders hervorgehoben zu werden, daß sich hierbei 
zwei Träger befanden, deren Diphtheriebacillen sich kulturell typisch verhielten, 
die aber im Meerschweinchen versuch völlig avirulent waren (vgl. Schuster 
und Schürer). 
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anderer Stelle von uns vertretene Ansicht, daß der Organismus bei 
Bacillenträgern auch längere Zeit nach Ablauf der akuten Erscheinungen 
noch Diphtherietoxin resorbieren kann. Wie die Tab. IX zeigt, sind bei 
allen übrigen Rekonvaleszenten nur mittlere Antitoxinmengen vorhan¬ 
den. Rechnet man die Bacillen träger nicht mit, bei denen ja besondere 
Verhältnisse vorliegen, so ergibt sich, daß 18 Diphtherierekon¬ 
valeszenten im Durchschnitt nur 0,13 I.-E., pro ccm Serum 
besaßen. Das ist ein ganz auffallend niedriger Wert gegen¬ 
über den 0,27 I.-E. bei den 64 Personen, die keine Diphtherie 
gehabt hatten. 

Tabelle IX. 


Antitoxingehalt des Serums bei Diphtherierekonvaleszenten. 


LH. Nr. i Pr ° tok " 
Nr. 

Namen und Alter 

Tage s. Beginn 
d. Erkrankung 

Antitoxingehalt ' 

Bemerkungen 

1 

1 

H. B. 

8 J. 

27 

0,02—0,06 

I.-E. 


2 

2 

M. B. 

11 J. 

23 

0,04 

I.-E. 


3 

3 

A. St. 

11 J. 

25 

0 

I.-E. 


4 

4 

E. F. 

8 J. 

35 

0,06 

I.-E. 


5 

5 

J. D. 

9 J. 

29 

0,04—0,06 

I.-E. 


6 

ß 

Th. F. 

10 J. 

32 

0,2 

I.-E. 


7 

■ 7 

A. H. 

4 J. 

22 

0,1 —0,2 

I.-E. 


8 

12 

H. B. 

8 J. 

43 

0,02 

I.-E 


9 

30 

Dr. M. 

32 J. 

53 

2 

I.-E. 

Leichte Ra.-Di. 
Bac.-Träger. 

10 

40 

M. Sch. 

14 J. 

136 

! 0,5 

I.-E. 

Bac.-Träger. 

11 

47 

K. S. 

15 J. 

31 

j 0,5 —1,0 

I.-E. 


12 

51 

B. E. 

7 J. 

33 

0,1 -0,2 

I.-E. 


13 

52 

W. Bl. 

8 J. 

26 

0,2 —0,4 

I.-E. 


14 

53 

i Dr. O. 

20 J. 

ca. 100 

0,1 

I.-E. 

Bacillenträger. 
Polyneur. diph. 

15 

76 

M. F. 

9 J. 

29 

0,1 0,2 

I.-E. 


lß 

92 

H. F. 

21 J. 

20 

0,02 

I.-E. 


17 

94 

O. Fi. 

11 3. 

42 

0,2 

I.-E. 


18 

103 

!e. 

15 J. 

21 

0,05 

I.-E. 


19 

104 

H. Sa. 

14 J. 

32 

0,1 -0,2 

I.-E. 


20 

115 

i E. Ki. 

7 J. 

ca. 130 

> 1 

I.-E. 

Bacillenträger. 

21 

120 

, M. W. 

14 J. 

ca. 60 

0 

I.-E. 


22 

141 

! Dr. Kl. 

25 J. 

33 

0,1 —0,2 

I.-E. 



Die Tatsache, daß Bacillen träger besonders reichlich Antitoxin in 
ihrem Serum haben, ist auch von Kleinschmidt und Otto nachge¬ 
wiesen worden. Wenn J. Bauer und Selig mann verhältnismäßig oft 
Säuglinge mit Di-Bacillen ohne Antitoxin fanden, so könnte das mit 
der geringen antikörperbildenden Fähigkeit der Säuglinge Zusammen¬ 
hängen. Jedenfalls beweist der hohe Antitoxingehalt bei bacillen- 
tragenden älteren Kindern und Erwachsenen unseres Erachtens mit 
Sicherheit, daß das Antitoxin auch beim Menschen auf spezifischem 
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Wege als Folge der Diphtheriebacilleninfektion entstehen kann. Es 
wäre ja auch gekünstelt anzunehmen, daß der Mensch sich in dieser 
Hinsicht anders verhalten sollte, als der tierische Organismus. 

Bei den zahlreichen Menschen, die Antitoxin in ihrem Blutserum 
haben, ohne etwas von einer überstandenen Diphtherie zu wissen, 
sollte dieser Schutzstoffgehalt nach der Annahme von v. Behring, 
Schick, Kleinschmidt, Otto, Hahn u. a. auf einer latent verlau¬ 
fenen Diphtherie beruhen. Diese Hypothese kann nicht als allgemein 
gültig betrachtet werden, nachdem nachgewiesen ist, daß Di-Rekon- 
valeszenten durchschnittlich einen niedrigeren Antitoxintiter haben als 
die übrigen Menschen. Wir halten es vielmehr in Übereinstimmung 
mit Seligmann für erwiesen, daß beim Menschen Diphtherieantitoxin 
auch auf andere Weise als durch die Einwirkung von Di-Bacillen oder 
von Di-Toxin entstehen kann. 

Als weitere Stütze für die Richtigkeit dieser Anschauung betrachten 
wir das relativ häufige Vorkommen von Diphtherieantitoxin im nor¬ 
malen Pferdeserum. Die Versuche, auch diesen Befund auf eine latent 
verlaufene Diphtherie zurückzuführen, müssen nach Ehrlich als ge¬ 
scheitert betrachtet werden. Da Diphtherie bei Pferden spontan nicht 
vorkommt, kann man nicht annehmen, daß 30% aller Pferde eine 
latente Diphtheriebacilleninfektion durchgemacht haben. Das Vor¬ 
kommen von Di-Antitoxin beim normalen Pferd hat M. Neisser schon 
1900 als besonders wichtiges Beispiel dafür angeführt, daß die Ent¬ 
stehung der Antikörper nicht in jedem Falle auf jene Elemente zuiück- 
geführt werden muß, denen gegenüber sie zur Aktion kommen. Im Gegen¬ 
teil sei anzunehmen, daß normale „Seitenketten“ des Serums, welche 
physiologisch irgendeinem, uns bisher unbekanntem Zweck dienen, eine 
zufällige Affinität zu einer Gruppe eines Bacteriums oder zu einem 
Ferment oder einem Toxin besitzen 1 ). 

Zusammenfassend läßt sich über das Verhalten des Di-Antitoxins 
im menschlichen Blut folgendes sagen: 

Neugeborene besitzen in der Mehrzahl der Fälle Antitoxin. Im Laufe 
der ersten Lebensmonate verschwindet dieses Antitoxin, um dann im 
Kindesalter in einer individuell stark wechselnden Konzentration 
wieder zur Entwicklung zu kommen. Ältere Kinder und Erwachsene haben 
in etwa 2 / 3 der Fälle nachweisbare Antitoxin mengen in ihrem Blut. Ob der 
normale Antitoxingehalt im Alter wieder absinkt, ist nach dem vorliegen¬ 
den Untersuchungsmaterial noch nicht mit Sicherheit zu entscheiden. 

1 ) v. Groer und K assowitz kommen in einer neuen bedeutungsvollen Arbeit 
über die normale Diphtherieimmunität der Menschen hinsichtlich der Entstehung 
des Antitoxins zu Resultaten, die in allen wesentlichen Punkten von meinen Beob¬ 
achtungen bestätigt weiden. Eine eingehende Beiücksichtigung dieser Arbeit war 
mir leider nicht mehr möglich. (Zeitschr. f. Immunitätsf. X8, 327. 1919.) 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 16 
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Das überstehen einer akuten Diphtherie führt zu keiner über den 
Durchschnitt hinausgehenden spezifischen Produktion von Antitoxin. 
Dagegen entsteht bei chronisch-lokalen Infektionen (Diphtheriebacillen- 
träger) Antitoxin in reichlicheren Mengen auf spezifischem Wege. 

Nach den Untersuchungen von v. Groer und Kassowitz wissen 
wir, daß das Normalantitoxin des Menschen in jeder Hinsicht dieselben 
Eigenschaften besitzt wie das durch Immunisierung künstlich erzeugte 
Antitoxin. Für die praktische Bewertung der Schutzwirkung ist es daher 
gleichgültig, ob wir uns das normaler weise Vorkommen de Antitoxin un- 
spezifisch entstanden denken oder spezifisch als Folge von latenten 
Infekten. Aus den Resultaten der prophylaktischen passiven Immuni¬ 
sierung ergibt sich, daß eine Menge von 1 / 100 — 1 / 20 I.-E. im ccm Serum 
in der Regel ausreicht, um Kinder gegen eine Diphther iebacilleninfektion 
zu schützen. Dieser von v. Behring angenommenen Zahl entsprechend, 
fanden auch Karasawa und Schick unter 30 diphtheriekranken Kin¬ 
dern nur ein einziges mit 0,01—0,02 I.-E., während alle übrigen kein 
Antitoxin besaßen. 

Eine bestimmte Antitoxinmenge, die unter allen Umständen mit 
Sicherheit gegen die Diphtheriebacilleninfektion schützt, wird sich wohl 
nie zahlenmäßig festlegen lassen. Die Infektion mit kleinen Virusmengen 
wird schon bei geringen Antitoxinquantitäten nicht haften können, 
während bei massiven Infektionen auch eine höhere Konzentration der 
Schutzkörper unter Umständen nicht auszureichen braucht. 

Berücksichtigt man diese Tatsachen, so wird man nicht erstaunt 
sein, daß gelegentlich auch Personen an Diphtherie erkranken, die eine 
für die Mehrzahl der Fälle ausreichende Quantität an Antitoxin auf¬ 
weisen. Aus den Bestimmungen von Karasawa und Schick geht je¬ 
doch hervor, daß eine diphtherische Erkrankung bei nachweisbaren 
Mengen von Antitoxin unter der Gesamtzahl der Diphtheriekranken 
zweifellos selten ist. Wir haben nun nicht beliebige akute Diphtherie¬ 
kranke untersucht, sondern in erster Linie solche Fälle bei ücksichtigt, 
bei denen die Angabe von schwereren und häufigeren fiüheren Halsent¬ 
zündungen darauf hinwies, daß möglicherweise eine herabgesetzte 
Widerstandsfähigkeit gegenüber einer Diphtheriebacillenir.fektion vor¬ 
liegen könnte. Bei einem derartigen Material (Tab. X) fanden sich 
unter 28 Kranken 5 Fälle, bei denen Antitoxin in nachweisbaren Mergen 
vorhanden w r ar. Die Möglichkeit, daß ein Teil der übrigen 23 Fälle, 
vielleicht auch vor der Erkrankung Antitoxin besessen hat, das aber 
durch das inzwischen eingedrungene Diphtheriegift bereits abgesättigt 
war, weist darauf hin, daß es sich hier um eine Minimalzahl handelt. 
Immerhin sprechen die auf der Tab. X angeführten Befunde doch sehr 
deutlich dafür, daß i n der Regel nur Personen an Diphtherie erkranken, 
die kein Antitoxin in ihrem Serum haben. Eine besondere Besprechung 
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verdienen die Ausnahmen, bei denen es trotz vorhandenen Antitoxins 
zur Erkrankung an Diphtherie kam. Unter den 5 positiven Fällen waren 
2 am 8. resp. 14. Krankheitstage. Hier kann das Antitoxin schon als 
Folge der Infektion aufgetreten sein, trotzdem die akuten Erscheinungen 
zurZeit der Blutentnahme noch nicht abgelaufen waren. Der hohe Wert 
von mehr als 1 I.-E. bei Fall 14 am 8. Krankheitstage, ist aber wohl nur 
durch die Annahme verständlich, daß es sich um ein bereits sensibili¬ 
siertes Individuum gehandelt hat. Bei einer ungewöhnlich leicht ver¬ 
laufenden Rachendiphtherie fanden sich 0,2 I.-E. pro ccm Serum. Auf¬ 
fallender ist schon der Fall 18 der Tab. X, bei dem sich trotz eines aller¬ 
dings geringen Antitoxingehaltes eine so schwere Rachendiphtherie ent¬ 
wickelte, daß der Patient sich bereits bei der Aufnahme in einem recht 
apathischen, leicht kollabierten Zustande befand. Nach intravenöser 
Injektion von 8000 I.-E. trat Heilung ein und eine leichte Myokarditis 
besserte sich ziemlich schnell. Ein besonderes Literesse verdient der 
Fall 4 der Tab. X, bei dem es zu einer hochtoxischen, in 7 Tagen unter 
den Erscheinungen einer Myokarditis tödlich verlaufenden Rachen¬ 
diphtherie kam, trotzdem eine Antitoxinmenge vorhanden war, von der 
man einen sicheren Schutz erwartet hätte: 

Elisabeth Gr., 6 Jahre, wurde am 5. VI. 1913 in die medizinische 
Klinik aufgenommen, nachdem sie am Tage vorher mit Erbrechen und 
Kopfschmerzen akut erkrankt war. Sie hatte früher öfters Halsent¬ 
zündungen gehabt. Die Tonsillen waren mit weißlichen Membranen be¬ 
legt und so stark vergrößert, daß sie sich in der Mitte fast berührten. 
Sofort nach der Aufnahme, also innerhalb 36 Stunden nach Beginn der 
Erkrankung, wurden 4000 I.-E. intravenös injiziert und am nächsten 
Tage nochmals 8000 I.-E. nachgespritzt. Am 7. IX. wurde die Herz¬ 
tätigkeit unregelmäßig und beschleunigt, der Puls klein und weich. 
Nachdem inzwischen mehrmaliges Erbrechen aufgetreten war, trat 
am 10. IX. der Tod unter den Symptomen der Herzschwäche ein. Bei 
der Sektion fand sich eine schwere.nekrotisierende Diphtherie der Ton¬ 
sillen, die nicht auf den Kehlkopf Übergriff und eine starke diffuse fettige 
Degeneration des Herzmuskels. 

Den m der Tab. X aufgenommenen Fällen können wir noch eine 
Beobachtung hinzufügen, die einen Arzt betrifft, der sich 1909 durch 
Injektion einer unverhältnismäßig großen Dosis von Diphtheriegift 
aktiv immunisiert hatte. Über die dadurch bedingten Krankheits¬ 
erscheinungen hat Bingel ausführlich berichtet. Trotzdem durch die 
Toxininjektion die ungewöhnlich hohe Antitoxin men ge von 6 I.-E. pro 
Kubikzentimeter erzielt worden war, trat 2 Jahre später im Anschluß 
an eine wohl massive Infektion bei einer Tracheotomie eine Rachen¬ 
diphtherie auf, die allerdings ungemein leicht verlief. Ob die hohe Anti¬ 
toxinkonzentration inzwischen bereits ganz verschwunden war, läßt sich 
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Tabelle X. 


Antitoxingehalt des Serums bei Diphtheriekranken. 


Lfd. Nr. 

Protok.- 

Nr. 

Namen und 

Alter 

Krank¬ 

heitstag 

Antitoxin¬ 

gehalt 

Bemerkungen 

1 

96 

M. Sch. 

20 J. 

3 

0,2 

I.-E. 

Leichte Ra.-Di. 

2 

97 

M. Sch. 

13 J. 

10 

0 

I.-E. 


3 

98 

K. 8. 

4 J. 

14 

0,2 

I.-E. 

Ra.- u. Kehlkopf.-Di. 

4 

107 

E. Gr. 

6 J. 

2 

0,1 

I.-E. 

Ra.-Di Myokarditis. Tod 
am 7. lö*aiikheitstag 

5 

108 

K. Sch. 

9 J. 

3 

0 

I.-E. 


6 

109 

G. H. 

11 J. 

2 

0 

I.-E. 


7 

113 

H. S. 

11 J. 

2 

0 

I.-E. 


8 

114 

F. W. 

9 J. 

3 

0 

I.-E. 


9 

117 

L. St. 

9 J. 

3 

0 

I.-E. 


10 

118 

K. Sch. 

11 J. 

3 

0 

I.-E. 


11 

119 

G. R. 

7 J. 

2 

0 

I.-E. 


12 

121 

E. D. 

20 J. 

9 

0 

I.-E. 


13 

122 

E. Sch. 

10 J. 

o 

*. 

0 

I.-E. 


14 

123 

B. L. 

33 J. 

8 

> 1 

I.-E. 

Leichte Ra.-Di. 

15 

124 

O. P. 

21 J. 

1 3 

0 

I.-E. 


16 

127 

Dr. K. 

25 J. 

j 2 

0 

I.-E. 


17 

128 

E. St. 

6 J. 

1 2 

0 

I.-E. 


18 

129 

H. Fr. 

21 J. 

3 

0,02 

I.-E. 

schwere Rachendiphtherie 

19 

130 

I. Dr 

7 J. 

7 

0 

I.-E. 


20 

131 

H. A. 

12 J. 

3 

0 

I.-E. 


21 

132 

K. St. 

3 J. 

3 

! o 

I.-E. ! 


22 

133 

W. H. 

12 J. 

1 3 

i o 

I.-E. ! 


23 

135 

E. B. 

6 J. 

3 

1 0 

I.-E. ! 


24 

136 

| K. B. 

9 J. 

1 ? 

0 

I.-E. 


25 

137 

W. K. 

11 J. 

2 

0 

I.-L. 


20 

139 

' CI. F. 

27 J. 

1 

0 

I.-E. 


27 

151 

j M. Gr. 

26 J. 

1 2 

l 0 

l.-E. ! 


28 

152 

1 L. M. 

9 J. 

i 3 

1 0 

I.-E. 



nicht entscheiden. Eine mehrere Wochen nach der Erkrankung vorge ¬ 
nommene Antitoxinbestimmung ergab 2,5 I.-E. 

Während in diesem Falle nur eine gewisse Wahrscheinlichkeit 
dafür spricht, daß auch zur Zeit der Erkrankung das Serum nicht frei 
von Antitoxin war, ist in den Fällen Nr. 1, 4 und 18 der Tab. X der 
exakte Beweis dafür erbracht w'orden, daß es Menschen gibt, die an 
Diphtherie erkranken können, trotzdem ihr Serum eine Antitoxinkon¬ 
zentration aufweist, die die Mehrzahl der Menschen gegen eine Infektion 
mit Diphtheriebacillen schützt. Diese Beobachtung leitet über zu der 
Bedeutung, die die histogene Uberempfindlichkeit für die Diphtherie¬ 
disposition hat. 


übe re mpfindlichkeit. 

Durch die bedeutungsvollen und erfolgreichen Arbeiten über die 
Eiweißanaphylaxie (Richet, Arthus, Otto, Pirquet und Schick, 
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Fried berger, Doerru. a.) ist die Kenntnis älterer Beobachtungen über 
die Bakteriengiftüberempfindlichkeit etwas in Vergessenheit geraten. 

Schon 1893 hat v. Behring darauf hingewiesen, daß die Immunität 
von künstlich aktiv gegen Diphtherie und Tetanus immunisierten Tieren 
nicht immer dem Antitoxingehalt des Serums parallel geht. Er konnte 
tetanusimmunisierte Schafe beobachten, in deren Blut nach langdauern¬ 
der Immunisierung fast gar kein Antitoxin mehr nachweisbar war und 
die trotzdem einen höheren Grad von Immunität besaßen als zu einer 
Zeit, wo das Maximum der Antitoxinanhäufung erreicht war. v. Beh¬ 
ring nahm an, daß in solchen Fällen lebende Teile des Organismus, 
also Zellen, die vorher giftempfindlich gewesen waren, jetzt unempfind¬ 
lich geworden seien. Nach den Vorstellungen Ehrlich würde es sich hier¬ 
um einen Receptoren sch wund der Zellen handeln. 

Die umgekehrte Erscheinung liegt bei dem „paradoxen Phänomen“ 
vor, bei dem längere Zeit mit Toxin immunisierte Tiere gegen das Gift 
überempfindlich werden, trotzdem ihr Serum Antitoxin mengen enthält, 
die anderen Tiere bei passiver Übertragung gegen die vielfache Toxin - 
dosis schützen würden. Nach Kretz hat v. Behring das paradoxe 
Phänomen für die Tetanusimmunisierung dahin präzisiert, daß er sagt: 
„Aktiv immunisierte Pferde mit 2 l / 2 Antitoxineinheiten in 1 ccm Blut 
sind weniger giftimmun als passiv immunisierte mit 1 f 50Q Antitoxin¬ 
einheiten in 1 ccm Blut.“ 

v. Behring und Kitashima haben die gleiche Erscheinung der 
Überempfindlichkeit für das Diphtherietoxin bei Pferden und AJfen 
beobachtet und dann bei Meerschweinchen in systematischer Weise 
untersucht. Durch häufige kleine Toxineinspritzungen konnten sie die 
Giftempfindlichkeit des Meerschweinchens ganz enorm steigern. Wenn 
sie beispielsweise V 400 der tödlichen Minimaldosis nicht auf einmal in¬ 
jizierten, sondern auf 10 Teile und auf einen Zeitraum von 14 Tagen 
verteilten, so starb das Versuchstier unter den typischen Symptomen 
der Diphtherievergiftung. 

v. Behring hat im Anschluß an seine früheren Arbeiten 1915 beson¬ 
ders betont, daß die Toxinüberempfindlichkeit vom Ai.aphylaxiebegriff 
scharf zu trennen sei. Die Diphtheriegiftüberempfii dlichkeit sei nicht 
von der Gegenwart eines anaphylaktischen Antikörpers abhängig, 
sondern als eine histogene Alteration aufzufassen. Tiotz immer 
wiederholter und vielfach modifizierter Versuchsanordnung sei es ihm 
nicht gelungen, die Tetanusgift- und Diphtheriegiftüberempfindlichkeit 
mit dem Serum auf frische Tiere zu übertragen, so daß eins der wesent¬ 
lichen Kriterien der Eiweißanaphylaxie bei der Toxinüberempfir dlich¬ 
keit nicht vorhanden ist. 

Im Gegensatz hierzu glaubte Arima, gestützt auf die geistreichen 
Theorien Friedbergers, nachgewiesen zu haben, daß eine Diphtherie- 
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toxinanaphylaktisierung durch einmalige Übertragung des Diphtheiie- 
serums auf das Meerschweinchen sicher möglich sei. Gegen diese Ver¬ 
suche haben Doerr und Pick eingewendet, daß Arima den Phenol¬ 
gehalt seiner Giftbouillon nicht ausreichend berücksichtigt habe. Auch 
wenn derartige Versuchsfehler nicht vorliegen sollten, muß hervor¬ 
gehoben werden, daß Arima überhaupt keine Symptome einer spezi¬ 
fischen Toxinüberempfindlichkeit nachweisen konnte. Seine Versuchs¬ 
tiere starben vielmehr nach seiner Darstellung unter den Erscheinungen 
einer typischen Eiweißanaphylaxie. Es ist daher vorstellbar, daß 
Arima eine Anaphylaxie gegenüber dem Diphtheriebacilleneiweiß 
passiv mit dem Serum übertragen konnte, aber keine Toxinüber¬ 
empfindlichkeit. Ähnliche Verhältnisse hegen ja bei der Tuberkulose 
vor, bei der man ohne Infektion wohl eine Anaphylaxie gegenüber 
dem Tuberkelbacilleneiweiß hervorrufen kann, aber keine Tuberkulin- 
Überempfindlichkeit. Die Versuche von v. Wassermann und Bruck, 
Bahrdt u. a. sprechen ja in überzeugender Weise dafür, daß die Tu- 
berkulinüberempfindlichkeit nicht humoral erklärt werden kann, son¬ 
dern eine Eigenschaft der Körpergewebe ist. 

Ein besonders schlagendes Beispiel für eine rein celluläre Allergie 
ist der bekannte Versuch von Bloch und Massini, die zeigen konnten, 
daß Hautläppchen eines gegenüber Trichophytin überempfindlichen 
Menschen bei der Transplantation auf einen normalen Menschen die 
Eigenschaft der Überempfindlichkeit beibehielten. 

Ganz allgemein scheint daher die Überempfindlichkeit gegenüber 
Bakteriengiften in einem gewissen Gegensatz zu stehen zur Eiweiß¬ 
anaphylaxie. Die Toxinüberempfindlichkeit ist nicht passiv 
mit dem Serum auf frische Versuchstiere übertragbar, son¬ 
dern eine Eigenschaft der lebenden Zellen 1 ). Von dieser Vor¬ 
stellung ausgehend gewinnen wir die Möglichkeit des Verständnisses für 
die Tatsache, daß bei Pferden nach Injektion von Diphtherietoxin spezi¬ 
fische Vergiftungserscheinungen auf treten können, trotzdem in ihrem 
Serum Antitoxin in reichlichem Überschuß vorhanden ist. Derartige, 
auf histogener Überempfindlichkeit beruhende Erscheinungen lassen 
sich nun auch beim Menschen mittels der Schickschen Reaktion nach¬ 
weisen . 

*) Unerörtert bleibt dabei an dieser Stelle, daß auch der anaphylaktische 
Shock gegenüber artfremdem Eiweiß nicht in jedem Falle restlos auf den ana¬ 
phylaktischen Antikörper im Serum zurückgeführt werden kann, sondern daß 
auch hierbei eine tiefgehende Umstimmung des ganzen Körpers, seiner Zellen 
und Gewebe eine wesentliche Rolle spielt (Krehl, Kolle, R. Doerr u. a.). Hier 
kommt es nur darauf an, auf die Tatsache hinzuweisen, daß die Toxinüberempfind¬ 
lichkeit im Gegensatz zur Eiw'eißanaphylaxie nicht durch Reaktionskörper des 
Serums übertragen werden kann, daß vielmehr die Antikörper im Serum die histo- 
gene Überempfindlichkeit gegenüber dem Toxin abseh wachen. 
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Loewenstein, Michiels und Schick haben gezeigt, daß beim 
Menschen durch intracutane Injektion von minimalen Mengen von 
Diphtherietoxin eine spezifische Hautreaktion hervorgerufen 
wird, die in einer der Tuberkulinreaktion ähnlichen Rötung und Schwel¬ 
lung der Haut besteht. Antitoxingehalt des Serums im zirkulierenden 
Blut in einer Menge von 0,03 I.-E. pro ccm verhindert im allgemeinen 
das Auftreten dieser Reaktion. Demnach beweist der negative Ausfall 
das Vorhandensein von Schutzkörpern gegen Diphthei ietoxin. Der 
umgekehrte Schluß ist aber nicht berechtigt. Es gibt Menschen, bei 
denen die Toxin ein spritzung eine lebhafte entzündliche Reaktion vei- 
ursacht, trotzdem ihr Serum reichlich Antitoxin enthält. Auch diese 
Reaktion ist als eine spezifische Toxinwirkung zu betrachten, da Kon- 
trollinjektionen der entsprechenden Bouillon vollständig reaktionslos 
vertragen wurden. Bei diesen überempfindlichen Menschen wird die 
Schicksche intracutane Diphtherietoxinreaktion auch nicht negativ, 
wenn man sie passiv mit Antitoxin höher immunisiert. Ja sogar völlig 
neutrale Toxinantitoxingemische können bei ihnen eine typische Reak¬ 
tion hervorrufen, so daß man annehmen muß, daß die Toxinantitoxin¬ 
bindung wieder gesprengt wird. Im Sinne Ehrlichs wäre die Affinität 
der Gewebe zu dem Toxin größer als die des Antitoxins. 

Wenn wir uns diese Tatsache durch eine Uberempfiiidlichkeit der 
Gewebe erklären, so erscheint es von Interesse, daß wir auch hier höchst¬ 
wahrscheinlich zwischen einer spezifisch erworbenen und einer unspezi¬ 
fischen Überempfindlichkeit unterscheiden müssen. 

Wir beobachteten bei zwei Personen, die sicher Diphtherie gehabt 
hatten, eine lebhafte Reaktiop bei der Prüfung nach Schick, trotzdem 
die Antitoxinbestimmung im Blutserum Werte von 0,5—1 I.-E. ergab. 
Die verwendete Toxinlösung vom Wiener serotherapeutischen Institut 
rief in der gleichen Verdünnung bei anderen Individuen mit viel gerin¬ 
geren Antitoxinwerten keine Reaktion hervor. Derartige positive Intra - 
cutanreaktionen könnte man durch eine spezifische, durch das frühere 
Überstehen einer Diphtherie bedingte Sensibilisierung erklären. Be¬ 
sonderes Interesse verdient in diesem Zusammenhänge auch eine un¬ 
gewöhnlich lebhafte, fünf markstückgroße Schic ksche Reaktion bei 
einer Schwester, die viele Jahre auf einer Diphtheriestation tätig war und 
im Serum mehr als 1 I.-E. Antitoxin hatte. Auch hier müßte man an 
eine spezifisch erworbene Überempfindlichkeit denken. 

Dagegen kann man die Möglichkeit einer spezifischen Sensibilisierung 
nicht heranziehen zur Erklärung der Tatsache, daß Wöchnerinnen und 
wohl überhaupt geschlechtsreife Frauen auch unabhängig vom Puer¬ 
perium (Kassowitz) eine abnorm hohe Empfindlichkeit gegenüber dem 
Diphtherietoxin besitzen. In dasselbe Gebiet gehört die Tatsache, daß 
tuberkulöse und skrofulöse Kinder durchschnittlich auf Diphtherie- 
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toxin stärker reagieren als nicht tuberkulöse Kinder. Nach den Beob¬ 
achtungen von R. Hage mann zeigten tuberkulöse Kinder in 61%, 
nicht tuberkulöse nur in 21% starke Reaktionen auf die intracutane 
Injektion des Behringschen Diphtherietoxinantitoxingemisches. Die 
höchsten Grade der entzündlichen Lokalreaktion, die einen Durchmesser 
von 7—10 mm zeigten, wurden überhaupt nur bei tuberkulösen beob¬ 
achtet. In diesen Fällen liegt also eine Überempfindlichkeit vor, die 
mit einer spezifischen Sensibilisierung nichts zu tun hat, vielmehr in 
Parallele zu setzen ist mit der von Krehl und Matthes beschriebenen 
Überempfindlichkeit tuberkulöser Tiere. 

Ein Urteil über die Bedeutung der spezifischen oder unspezifischen 
Uberempfindlichkeit für die Disposition gegenüber einer Diphtherie - 
bacilleninfektion ist außerordentlich schwer. Daß die Widerstands¬ 
fähigkeit gegenüber einer reinen Toxinwirkung vermindert ist, braucht 
durchaus nicht zu beweisen, daß auch die Resistenz gegen die Diphtherie- 
bacillen herabgesetzt ist. v. Behring beobachtete vielmehr, daß die 
künstlich toxin überempfindlich gemachten Meerschweinchen einen ge¬ 
wissen Grad von Immunität gegenüber der bacillären Infektion besaßen. 

Die Möglichkeit eines Verständnisses für diese Beobachtung bietet 
auch hier wieder der Vergleich mit der Tuberkulose. Aus dem Koch- 
schen Grundversuch ergibt sich, daß chronisch - tuberkulöse tuber- 
kulinüberempfindliche Tiere eine gesteigerte Resistenz gegenüber einer 
erneuten Infektion besitzen und daß diese Resistenz Vermehrung eine 
Folge der lokalen Überempfindlichkeitsreaktion ist. Im gleichen Sinne 
könnte auch die Diphtherietoxinüberempfindlichkeit zwar die Ansied¬ 
lung der Bacillen durch eine verstärkte örtliche Abwehrreaktion er¬ 
schweren, wenn es aber bei einer Ansteckung mit besonders virulenten 
Bacillen doch zur Infektion kommt, dann könnte die verminderte Wider¬ 
standsfähigkeit gegenüber dem Toxin zum Ausdruck kommen. Viel¬ 
leicht bietet gerade die Uberempfindlichkeit, d. h. die erhöhte Affinität 
der Gewebe zu dem Toxin, eine Erklärung für die Fälle, bei denen es 
trotz frühzeitiger Heilserumeinspritzung zu schweren Vergiftungser¬ 
scheinungen kommt. Die Uberempfindlichkeit kann ja so hochgradig 
sein, daß sogar neutrale Toxinantitoxingemische bei intracutaner In¬ 
jektion giftig wirken, daß also die Bindung im Körper gesprengt und da¬ 
durch wieder Toxin frei gemacht wird. In solchen Fällen w r ird man erst 
recht keine Wirkung von dem Antitoxin erwarten dürfen, das dem 
Körper getrennt von einer anderen Stelle aus zugeführt wird. 

Welche Bedeutung die histogene Überempfindlichkeit für die Ent¬ 
stehung und Ausbreitung der diphtherischen Membranen hat, ist noch 
nicht mit Sicherheit zu sagen. Aber jedenfalls dürfen in diesem Zu¬ 
sammenhang die wertvollen Untersuchungen von Oertel nicht uner¬ 
wähnt bleiben. Nach Oertel kann man nach dem klinischen Bild und 
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nach dein histologischen Präparat primäre und sekundäre Membran - 
bildungen unterscheiden. Die primären entstehen durch die Ansiedlung 
der Bacillen, die sekundären durch d,as Diphtherietoxin. Bei der ersten 
Art der Entstehung finden sich die ersten Anfänge der Pseudomembranen 
im Epithel, bei der zweiten in der Tiefe des mukösen Gewebes. Daraus 
erklärt sich auch, daß die primären Membranen leicht ablösbar sind, 
während die sekundär entstandenen nur unter Blutung entfernt werden 
können. Wenn man mit Oertel die sekundären, absteigenden Mem¬ 
branen auf eine vom Blut ausgehende Diphtherietoxinwirkung beziehen 
will, dann bedarf es einer besonderen Erklärung, warum gerade die 
Schleimhäute der Halsorgane in der Umgebung des primären Bacillen- 
herdes betroffen werden, v. Behring hat dafür die Hypothese aufge¬ 
stellt, daß das Diphtherietoxin ähnlich wie das Tuberkulin eine elektive 
Herdreaktion in der Umgebung der Bakterienansiedlung zu bewirken 
vermag, wobei allerdings außer der lokalen Überempfindlichkeitsreaktion 
auch an eine kumulative Giftwirkung gedacht werden könnte. 

Wenn es sich bei dieser Darstellung v. Behrings auch einstweilen 
nur um geistvolle Hypothesen handelt, die einer experimentellen Nach¬ 
prüfung wohl zugängig wären, so verdienen diese Dinge doch wegen 
ihrer praktischen Bedeutung der Erwähnung. Jede Überempfindlich¬ 
keit der Gewebe muß die Wirkung des Antitoxins ei schw eren, da 
sie ihrer Definition nach mit einer erhöhten Affinität der Zellen 
identisch ist. 

Organdisposition. 

Die Bedeutung der lokalen Gewebsbeschaffenheit für das Haften 
einer Diphtheriebacilleninfektion wild am besten durch das Beispiel der 
Haut- und Wunddiphtherie illustriert. Nach den neueren Ai beiten von 
L. Lande, Anschütz und Kisskalt, Schmid u. a., scheinen beide 
Erkrankungsformen häufiger zu sein, als man bisher annahm. Die nor¬ 
male, unversehrte Haut ist für die Diphtherieinfektion völlig unempfäng¬ 
lich. L. Lande konnte in keinem von 44 Fällen mit Sicherheit eine 
diphtherische Entzündung der vorher gesunden Haut feststellen. Viel¬ 
mehr siedelten sich die Diphtheriebacillen nur dort an, wo die Epidermis 
fehlte, besonders auf dem Boden von mannigfaltigen Ekzemen. Die 
wichtigste Rolle spielte dabei die intertriginöse Form der Haut¬ 
diphtherie, daneben kam auch mehrfach multiple diphtherische Haut¬ 
entzündung. im Anschluß an iinpetiginöse Ekzeme zur Beobachtung. 
Von Trousseau ist bei den schweren Epidemien in Frankreich der 
Hautdiphtherie auf dem Boden von Blasenpflasterstellen eine erhebliche 
Bedeutung zugeschrieben worden. In derartigen Fällen will* also durch 
die damals übliche Therapie gleichsam experimentell eine örtlich be¬ 
grenzte Disposition für eine Diphtherieerkrankung geschaffen. 
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In Analogie zur Hautdiphtherie erscheint es sicher, daß auch die Be¬ 
schaffenheit der Schleimhäute eine große Bedeutung für die Wider¬ 
standsfähigkeit gegenüber der Diphtherieinfektion besitzt. Fast möchte 
man daran zweifeln, daß die Diphtheriebacillen sich auf völlig normaler 
Schleimhaut festsetzen können. Auch bei den empfänglichsten Ver¬ 
suchstieren ist ja die Resistenz unversehrter Schleimhäute eine sehr große. 
Den unspezifisch-entzündlichen Prozessen der Tonsillen und der Nasen¬ 
schleimhaut würde dann eine ausschlaggebende Bedeutung für die 
Diphtherieresisteiiz zukommen. Der alte Begriff des Nosoparasitismus 
taucht damit wieder auf. 

Im einzelnen läßt sich über diese Dinge noch wenig Sicheres aus- 
sagen. Soviel ist aber unbestritten, daß chronische Entzündungen der 
Gaumenmandeln eine erhöhte Disposition zur Erkrankung an Diph¬ 
therie bewirken. Leider erstrecken sich die Beobachtungen in der Regel 
auf die Beurteilung der Tonsillen nach Ablauf einer Diphtherie, so daß 
es sich im Einzelfall schwer entscheiden läßt, wie weit die Veränderungen 
der Tonsillen sekundär durch die Diphtherie bedingt sind. In dem 
Alter der größten Disposition, bei Kindern von 3—10 Jahren, sehen wir 
die Diphtherie der Gaumenmandeln häufig auch dann, wenn von einer 
Neigung zu unspezifischen Halsentzündungen nichts bekannt ist. Aber 
in diesem Alter ist doch die chronische Entzündung und Hypertrophie 
der Gaumenmandeln besonders weit verbreitet. Bei Erwachsenen 
haben wir den Eindruck, seitdem wir speziell darauf achten, daß tat¬ 
sächlich fast nur Menschen mit abnormer Beschaffenheit der Tonsillen 
an Diphtherie erkranken. 

‘ Die geringere Disposition der Säuglinge zur Diphtherieerkrankung, 
die in einem bemerkenswerten Gegensatz zu dem Antitoxinmangel steht, 
erscheint am einfachsten dadurch erklärt, daß in diesem Alter der lym¬ 
phatische Rachenschlundring noch nicht zur vollen Entwicklung ge¬ 
kommen ist. 

Die Letalität im ersten Lebensjahr ist größer, die allgemeine Wider¬ 
standsfähigkeit gegenüber dem Diphtherietoxin also geringer als im 
späteren Kindesalter. Nur die Ansiedlung der Diphtheriebacillen scheint 
erschwert zu sein. 

Die Berücksichtigung der abnormen Beschaffenheit der Tonsillen 
für die Diphtheriedisposition gewinnt an Bedeutung, wenn wir sie nicht 
als isolierte Organveränderung betrachten. In sehr vielen Fällen 
ist die Hypertrophie der Gaumenmandeln ja nur eine Teilerscheinung 
eines allgemeinen „Lymphatiinus“. Nach der sorgfältigen Statistik 
von Bartel zeigen Lymphatiker ganz allgemein eine stark erhöhte Emp¬ 
findlichkeit gegenüber akuten Infektionskrankheiten. Für die Frage 
der Disposition kann es unentschieden bleiben, ob man die abnorme 
Beschaffenheit des ganzen lymphatischen Apparats als eine Folge von 
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mehr oder weniger überwundenen Infektionen, als einen Ausdruck von 
Immunisierungsprozessen oder als eine hereditär bedingte Konstitutions¬ 
anomalie betrachtet (vgl. Paltauf, J. Bartel, v. Behring, Moro, 
Pfaundler, Friedjung u. a.). Wichtig ist für unsere Frage die Tat¬ 
sache, daß Individuen mit einem Status thymico-lymphaticus infolge 
der Veränderungen ihrer Tonsillen, den Diphtheriebacillen eine günstige 
Ansiedlungsmöglichkeit bieten und außerdem im Zusammenhang mit 
ihrer großen Neigung zu reaktiven Entzündungen (Moro) eine ver¬ 
minderte Resistenz gegenüber dem Diphtherietoxin aufweisen. Nach 
unseren Erfahrungen scheinen es vor allem die Kinder mit pastösem 
Habitus beim Status lymphaticus zu sein, bei denen die Prognose der 
Diphtherie relativ ungünstiger ist. Für die verminderte Diphtherie¬ 
resistenz des Lymphatikers kommt neben der Beschaffenheit der Ton¬ 
sillen und der erhöhten Giftempfindlichkeit vielleicht auch noch die ab¬ 
norme Enge des Gefäßsystems (Paltauf, v. Wiesner) in Frage, die 
Brugsch neuerdings unter 25 Lymphatikem 21 mal nachweisen konnte. 
Jedenfalls beweisen die klinischen Erfahrungen unzweifelhaft die ver¬ 
minderte Widerstandsfähigkeit der Kinder mit Status lymphaticus gegen¬ 
über der Diphtherie. So ist Escherich schon 1896 „das häufigere Vor¬ 
kommen der sympathischen Milz- und Thymushyperplasie in den 
Leichen der an Diphtherie verstorbenen Kinder aufgefallen“. Daut 
konnte unter 79 Diphtherietodesfällen 23 mal einen Status lymphaticus 
feststellen. Er schließt aus dieser beträchtlichen Zahl, daß das Leben der 
lymphatischen Kinder in besonders hohem Grade durch die Diphtherie 
gefährdet erscheint. In einigen Fällen, bei denen durch die Sektion 
keine Organ Veränderungen nachweisbar waren, die den Tod hätten aus¬ 
reichend erklären können, waren die charakteristischen Merkmale des 
Status lymphaticus in besonders starker Ausprägung vorhanden. Bei 
diesen Leichenuntersuchungen ist zu berücksichtigen, daß die Beurtei¬ 
lung der Thymusgröße schwierig ist wegen der Gewichtsabnahme, die 
die Thymus bei Diphtherie schon in verhältnismäßig kurzer Krankheits¬ 
zeit erleiden kann (v. Mettenheim). 

Aus den Untersuchungen von F. Stickler an 500 Diphtheriefällen 
geht hervor, daß der Verlauf und Ausgang der Diphtherie bei den über¬ 
mittelgenährten Kindern im ganzen etwas ungünstiger ist, als bei den 
unter mitteigen ährten. Auch diese Beobachtung läßt sich für die 
Bedeutung des Status lymphaticus für die Prognose der Diphtherie ver¬ 
werten, da sich nach der Angabe von Stickler, trotzdem nicht beson¬ 
ders darauf geachtet wurde, zweifellos unter den übergewichtigen Kin¬ 
dern eine genügende Zahl von Individuen befanden, die wegen allerlei 
symptomatischer Kundgebungen als exsudativ zu bezeichnen waren. 
Die Bedeutung der lymphatischen Konstitution für die Widerstands¬ 
fähigkeit gegenüber einer Diphtheriebacilleninfektion bietet eine Er- 
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klärungsmöglichkeit für die gelegentlich vorkommende familiäre 
Häufung der Disposition, für die Eigenbrodt besonders instruktive 
Beispiele geschildert hat. 

Daß angeborene oder erworbene pathologische Veränderungen des 
Herzens, der Nebennieren, der Hypophyse oder anderer Organe mit 
innerer Sekretion für den Verlauf einer Diphtherie von ausschlaggebender 
Bedeutung sein können, erscheint ohne weiteres einleuchtend. Es ist 
darüber aber nichts Näheres bekannt. 

Klinische Beobachtungen über Immunität nach Überstehen 

einer Diphtherie. 

In der älteren Literatur findet sich vielfach die Angabe, daß durch 
das Uberstehen einer diphtherischen Erkrankung ein erheblicher Grad 
von Immunität erworben werde, eine Anschauung, die vor allem durch 
v. Behring vertreten worden ist. Auch Heubner und Monti bezeich¬ 
nen mehrmalige Erkrankungen an Diphtherie als Seltenheiten. Dagegen 
hat Bagi ns ky schon 1898 in seiner Darstellung der Diphtherie in Noth - 
nagels Handbuch den Abschnitt über mehrmalige Erkrankungen und 
Rezidive mit dem Satz eingeleitet : ,,Das überstehen einer Diphtherie¬ 
attacke, selbst wenn dieselbe schwer war, schafft keine Immunität gegen 
die Krankheit.“ 

Diese Anschauung Baginskys ist durch die ausgedehnten stati¬ 
stischen Arbeiten von Reiche in vollem Umfange bestätigt worden. 

Unter 4761 Personen, die von März 1911 bis Juni 1913 wegen Diph¬ 
therie behandelt wurden, befanden sich 276 die angaben, fiüher schon 
einmal Diphtherie gehabt zu haben. Diese anami cstischen Angaben 
könnte man aus naheliegenden G: linden für unsicher halten, es wurden 
aber außerdem 171 Rezidive und Reinfektionen bei Menschen beob¬ 
achtet, bei denen während der Ersterkrankurg Diphtheriebacillen ge¬ 
funden wurden, oder bei denen eine Trachcotoiriienarbe als sicheres 
Zeichen der früher überstandenen Diphtherie vorhanden war. Diese 
Zahlen sind so groß, daß man zweifellos sichere Schlüsse darauf auf¬ 
bauen darf. Wenn man nun beiücksiclitigt, daß im Durchschnitt der 
ganzen Stadt Hamburg, wo Reiche seine Beobachtungen arstellte, 
unter 100 Personen, je nach Zeiten großer Ruhe oder epidemischer An¬ 
schwellung der Morbidität, jährlich doch immer nur 5—17 Neuerkran- 
kungen in dem hauptsächlich gefährdeten Alter von 1—15 Jahren zu er¬ 
warten sind, so muß die Zahl der Reinfektionen als auffallend hoch be¬ 
zeichnet werden. Die Annahme eines längerdauernden, wirksamen, 
aktiven Immunisierungsschützes nach Überständer er Diphtherie er¬ 
scheint daher auch nach den klinischen Beobachtungen nicht als berech¬ 
tigt. Allerdings scheint aus einem Teil der Zahlen von Reiche hervor¬ 
zugehen, daß die zweite Erkrankung an Diphtherie im Durchschnitt 
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doch leichter verläuft, als die erste Lifektion, was ja in guter Überein¬ 
stimmung mit den serologischen Befunden stehen würde. Es verdient 
aber auch der demgegenüber von Reiche gemachte Ein wand volle 
Beachtung, daß diese Kranken bereits durch das Uberstehen der erst¬ 
maligen Infektion bewiesen haben, daß ihre natürlichen Schutzvorrich¬ 
tungen, wenn auch nicht zur Verhütung, so doch zu Überwindung einer 
Diphtherie ausreichen. 

Die Tatsache, daß wiederholte Erkrankungen an Diphtherie nicht 
allzuselten sind, hat Seligmann neuerdings bestätigt, indem er in we¬ 
nigen Monaten 56 Fälle von Zweiterkrankung an Diphtherie feststellen 
konnte. 

Unsere eigenen Erfahrungen stehen in gutem Einklang mit den 
Angaben von Baginsky, Reiche und Seligmann. Auch wir sahen 
zweimalige Diphtherieerkrankungen durchaus nicht selten, gelegentlich 
auch dreimalige und einmal sogar eine viermalige Erkrankung an Diph¬ 
therie bei einer Krankenschwester. 

Wenn bei einer drei- und viermaligen Erkrankung der Gedanke einer 
Überempfindlichkeit schon naheliegt, so gilt das erst recht von dem 
von v. Groer und Kassowitz veröffentlichten Fall von neunmaliger 
Erkrankung an Diphtherie. 

Zusammenfassung. 

Die Disposition zur Erkrankung an Diphtherie ist am größten im 
3. bis 5. Lebensjahre. Die geringere Häufigkeit der Diphtherie in den 
ersten beiden Lebensjahren beruht wohl zum Teil auf der geringeren 
Ansteckungsgelegenheit, daneben ist aber auch die Tatsache von Bedeu¬ 
tung, daß der lymphatische Rachenschlundring in diesem Alter noch 
nicht zur vollen Entwicklung gekommen ist. Die Widerstandsfähigkeit 
gegenüber dem Diphtheriegift geht nicht völlig parallel der Resistenz 
gegenüber der Diphtheriebacilleninfektion. Vielmehr ist die Immunität 
gegenüber dem Diphtherietoxin im ersten Lebensjahr am kleinsten 
(wahrscheinlich abgesehen von den ersten 2 bis 3 Lebensmonaten) 
und wächst dann allmählich etwa bis zum 20. Lebensjahr. Das kommt 
in der Letalität zum Ausdruck, die bei unserem Material von 26,7% 
im 1. Lebensjahr auf 1,2% im Alter von über 20 Jahren absinkt. 

Die geringere Disposition der älteren Kinder und der Erwachsenen zur 
Erkrankung an Diphtherie kann nicht, oder jedenfalls nicht restlos 
auf eine spezifisch erworbene Immunität, d. h. auf das Überstehen einer 
Diphtherie zurückgeführt werden. Dagegen sprechen, abgesehen von 
epidemiologischen Tatsachen, erstens die klinischen Beobachtungen, 
aus denen hervorgeht, daß wiederholte Erkrankungen an Diphtherie 
nicht selten sind, zweitens das Resultat der serologischen Untersuchungen, 
die ergeben haben, daß nach dem Überstehen einer akuten Diphtherie 
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das spezifisch gebildete Antitoxin relativ niedrige Werte aufweist, die 
an sich keinen länger dauernden Schutz ei warten lassen. 

Die Immunität der älteren Kinder und Eiwachsenen ist zum erheb¬ 
lichen Teil auf den Antitoxingehalt des Serums zuiückzuführen, der mit 
Ausnahme von chronischen Infektionen (Diphtheriebacillenti äger) 
nicht restlos durch das Überstellen einer Diphtherieinfektion erklärt 
werden kann. Der Antitoxin besitz des Menschen ist vielmehr eine 
zum Teil von der Diphtheriebacilleninfektion unabhängige Eigenschaft 
des Körpers. Sein Fehlen bedeutet einen Konstitutionsdefekt, der auch 
durch das Überstellen einer Diphtherie in der Regel nicht oder nicht völlig 
ausgeglichen wird. 

Der Antitoxingehalt des Blutes ist nicht alJein ausschlaggebend für 
den Grad der Immunität. Daneben ist vielmehr auch die Reaktions¬ 
fähigkeit der Gewebe gegenüber dem Diphtherietoxin von erheblicher 
Bedeutung. Die Überempflindlichkeit der Gewebe kann in Analogie 
zum Tierversuch auch beim Menschen die Antitoxinwirkung des Blut¬ 
serums unmöglich machen. Diese Übelempfindlichkeit kann unspezi¬ 
fischer Natur sein (Status lymphaticus, Tuberkulose), wahrscheinlich 
kann sie aber auch spezifisch erworben werden. 

Die größere Häufigkeit des Status lymphaticus bei Knaben erklärt 
wahrscheinlich die höhere Mortalität der Knaben im 1. bis 3. Lebens¬ 
jahre. 

Wie Verletzungen der Haut die Gelegenheit zur Diphtherieerkrankung 
bedingen können, so ist auch die Beschaffenheit der Schleimhäute und 
der Tonsillen für das Haften eines Diphtherieinfektes von großer Wich¬ 
tigkeit. 
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Über Störungen des Wärmehaushaltes nach Nierenexstirpation. 

Von 

Prof. Dr. E. P. Pick und Priv.-Doz. Dr. Julius Schütz. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 4. November 1919.) 

Zu den klinischen Symptomen der Urämie, welche einer quanti¬ 
tativen Messung zugänglich sind, gehört der Temperaturabfall, auf den 
bereits v. Strümpell 1 ) vor vielen Jahren bei Urämikem hingewiesen 
hatte; v. Limbeck 2 ) beobachtete zum ersten Male im Tierversuch all¬ 
mählich fortschreitenden Temperaturabfall nach beiderseitiger Nieren¬ 
exstirpation. 

Unsere Versuche gingen dahin, das Wesen und die Ursachen dieses 
Temperaturabfalles näher zu studieren, indem wir hofften, auf diese 
Weise nähere Anhaltspunkte über die Wirkungsart des unbekannten 
urämischen Giftes zu gewinnen. 

I. Versuchsanordnung. 

Als Versuchstiere dienten mittelgroße Kaninchen, denen beide Nieren 
exstirpiert worden waren; die Exstirpation erfolgte unter aseptischen 
Kautelen in Äthemarkose extraperitoneal an den in Bauchlage fixierten 
Tieren vom Rücken aus. Unmittelbar nach der Operation wurden die 
Tiere in ihren Käfig, der in einem auf ca. 20° C angeheizten Stall auf¬ 
gestellt war, gebracht, woselbst sie sich sehr rasch erholten. In den ersten 
zwei bis drei Tagen nach der Operation machen die entnierten Tiere 
zumeist einen durchaus normalen Eindruck ohne wesentliche Änderung 
ihrer Freßlust und des Kotes ; in der Regel erst am dritten, manchmal 
auch am vierten Tage oder auch später setzen die vorwiegend in Mattig¬ 
keit, Schlaffheit, Paresen der Extremitäten bestehenden urämischen 
Symptome ein, die viele Stunden andauem können und endlich unter 
allgemeiner Lähmung zum Tode führen. Alle Tiere wurden seziert, um 
festzustellen, ob nicht eine anderweitige Todesursache vorlag; in keinem 

*) Zitiert nach v. Limbeck, Archiv der Heilkunde 11. 

2 ) Archiv f. experim. PathoL u. Pharmakol. 39, 180. 1892. 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 17 
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Falle ließ sich eine von der Operationswnnde ausgehende Veränderung 
der Bauchorgane feststellen; meistens waren bei sonst normalen Ver¬ 
hältnissen nur einige Kubikzentimeter klarer seröser Flüssigkeit in der 
Pleura, im Pericard und im Peritoneum nachweisbar. 

Bei fast allen Tieren wurde sowohl vor der Operation als auch nach 
derselben durch rectale Messung die Temperatur regelmäßig bestimmt; 
die in den Protokollen, aus denen die weitere Versuchsanordnung er¬ 
sichtlich ist, angeführten Temperaturen sind stets Rectaltemperaturen. 


II. Versuche. 


A) Einfluß von Narcoticis (Magnesium und Chloralhydrat) auf die 
Körpertemperatur nephrektomierter Tiere. 

a) Wirkung des Magnesiums. 


Versuch 1. 


28. XI. 
30. XI. 


1917. 

1917. 


Kaninchen 1600 g schwer. 

6* Operation. 

5*15 38,6° 

5*25 4 ccm MgCl 2 (20%) subcutan injiziert. 

5 h 45 36,8° Parese der Extremitäten, Comealreflex gut erhalten, 

Bewußtsein anscheinend ebenfalls. 

5*55 totale Narkose. 


6* 35,4° 

6*20 34,4° 
6*35 33,9° 


6*38 4 ccm Ca(/1 2 (20%) 
6*39 erwacht. 

6*40 sitzt aufrecht. 

6*43 33,6° 

7*05 33,1° . 

8*10 30,9° 

1*30 26,4° 5*30 nachm. 


>ubeuta n injiziert. 


t- 


1. XII. 1917. 

Sektion: In der Pleurahöhle beiderseits farbloses Exsudat, rechte Lunge 
stellenweise infiltriert, keine Peritonitis. 


Versuch 2. 


3. XII. 1917. 


4. XII. 1917. 


Kaninchen 1350 g schwer. 

5*—5*30 Operation. 

6*30 36,5° 3,5 ccm MgCl 2 (20%) subcutan injiziert. 

7* 35,6° 

7*15 35,2° ganz munter, läßt sich nicht auf den Rücken legem 

9* 31,0° 

2* nachm. 30,5* 

5* 30,4° 


5. XII. 1917. 11* 

1 * 

1*45 


vorm. 29,8° 

29,4° 1 ccm MgCl 2 (20%) s ubcu tan i njiziert; innerhalb 

10 Minuten Narkose. 

wach, läßt sich noch auf die Seite legen; Temperatur 28,55°. 
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5. XII. 1917. 6*05 26,1° Streckkrämpfe. 

6 h 20 tief bewußtlos, Reflexe noch teilweise erhalten. 1 
6*35 lebt noch; Temperatur 25,5°. 

6 h 55 25,3°; 8* tot aufgefunden, noch warm. 

Sektion: Nichts Abnormes, gute Wundheilung, stärkere Durchfeuchtung 
der Peritonealhöhle. , 

Versuch 3. 

27. XII. 1917. Kaninchen 1100 g. 

5* Operation (vor der Operation 39,0"). 

28. XII. 1917. 8»» 38,7° 

12* 38,9° 

2*45 39,3° 

4* 39,4° 

29. XII. 1917. 5*35 38,4° (in den Arbeitsraum bei 7° R gebracht). 

5*50 38,2° 

6*45 38,1° in den Käfig zurück. 

30. XII. 1917. 36,5° 

31. XII. 1917. tot aufgefunden. 

Sektion: Nichts Wesentliches. 

Wir ersehen aus diesen Versuchen: 

1. Daß der Nierenexstirpation eine von Tag zu Tag stetig 
fortschreitende Temperatursenkung folgt. 

2. Daß mittlere Dosen von Magnesi um, welche erfahrungs¬ 
gemäß bei normalen Tieren noch keine Narkose erzeugen, 
bei nephrektomierten Tieren zur Narkose führen. Hierbei 
erfolgt noch vor dem Auftreten der Narkose Temperatursturz 1 ). Die 
bekannte, Narkose aufhebende Wirkung des Kalks zeigt sich auch bei 
nephrektomierten Tieren, ebenso sein temperaturherabsetzender Einfluß. 

3. Bei länger dauernder urämischer Intoxikation be¬ 
wirken selbst minimale Magnesi um mengen wie 0,4 ccm (siehe 
Versuch 8) bis 1 ccm einer 20proz. MgCl 2 - Lösung = ca, 0,03 bis 
0,08g MgCl 2 Narkose und Temperatursturz. 

b) Wirkung des Chloralhydrats. 

Versuch 4. 

Schwarzes Kaninchen 1400 g. 

10. XH. 1917. 6* Operation. 

12. XII. 1917. 6*45 37,7° 

6*50 0,005 g Chloralhydrat subcutan. 

7* 37,1° 

7*15 36,8° 

7*16 0,005g Chloralhydrat subcutan. 

7*30 36,4° 

7*55 36,4° 

Vgl. dazu J. Schütz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 79, 
285. 1916. 

17* 
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13. XII. 1917. 6 h abds. 37,2° 0,005g Chloralhydrat subcutan. 

6 h 15 36,5° schläft nicht. 

6 h 30 36,0° 0,005 g Chloralhydrat subcutan. 

6*45 36,6° 

7^ 35,2° 

7*30 35,0° 

7 b 40 etwas schläfrig, kann den Kopf nicht aufrecht halten. 
8 h 30 34,7° etwas taumelig. 

9 h 30 bleibt auf der Seite liegen, schläft scheinbar, Comeal- und 
Ohrreflex erhalten. 

14. XII. 1917. Morgens. Tot aufgefunden. 

Sektion: Einzelne lobulär pneumonische Herde, sonst keine Veränderungen. 

Versuch 5. 

Normales Kaninchen 1250 g. 

14. XII. 1917. 4 ll 50 39,1° 0,05 g Chloralhydrat subcutan. (lproz. 

Chloralhydratlösung.) 

5 h 20 39,0° 

5&40 39,0 C 0,05 g Chloralhydrat subcutan. 

6 h 10 39,1° 

7*45 39,7° schläft nicht. 

17. XII. 1917. 6 h Operation. 

20. XII. 1917. 5 h 37 38,5° 

5 h 40 0,005 g Chloralhydrat subcutan. 

5 h 55 37,6° 

6 b 10 37,2° 

6 h 55 36,9° 

6 h 57 0,005g Chloralhydrat subcutan. 

7 h 25 37,2° 

7^45 37,2° 

8 h 05 37,2 c 
8*45 37,2° 

21. XII. 1917. 12 h 30 36,5° 

12*45 36,5° 

3 h 35 0,005 g Chloralhydrat subcutan. 

3*37 36,7° 

3 h 50 36,7 3 
4 h 20 36,9" 

4*36 36,9 “ 

5 h 15 36,4° 

5 h 50 36,5° 

6 h 15 5ccml proz.Chloralhydratlösu ng s ubcutan(= 0,05g 
Chlora 1 hydrat). 

6 h 30 36,7 c 
7*20 37,1 c 
8 h 15 37° 

8 h 45 36,9° 

22. XII. 1917.11*15 35,8° 5 ccm lproz. Chloralhydratlösung subcutan 

(- 0,05 g Chloralhydrat). 

5 h 15 35,3° Diarrhöe. 

5 h 45 34,4° Schlaf. 

5 h 50 Exitus. 

Sektion: Etwas blutig tingierte Flüssigkeit im Peritonealraum. 
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Versuch 6. 

20. XII. 1917. Kaninchen 1400 g 6 h 30 Operation. 

22. XII. 1917. 6 h 10 38,9° aus dem Stall in den Arbeitsraum (9° R) gebracht. 

6 h 30 38,4° 

6*45 38,0° wieder in den Stall. 

7 h 05 38,0° 

7 h 08 l / 2 ccm lproz. Chloralhydratlösung subcutan 

(= 0,005 g 0 h 1 o r a 1 h y d r a t). 

7 h 30 38,1° 

7 h 55 38,4° 

23. XII. 1917. 3 h 30 37,6° 

24. XII. 1917. ll h 15 36,0° 5ccm lproz. Chloralhydratlösung subcutan 

(= 0,05 C h 1 o r a I h v d r a t). 
ll h 35 35° schläft, 

12^ 34° 

2 h 33,3° Tier ist schwach, sitzt im Käfig, laßt sich auf die 
Seite legen. 

4 h 30,9° Cornealreflex träge, Atmung verlangsamt, liegt 
auf der Seite. 

4 h 45 Exitus. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daß kleine Dosen Chloralhydrat 
(0,005—0,05 g) bei nephrektomierten Tieren Temperatur¬ 
senkung auch ohne Narkose bewirken können. Die Wirkung 
tritt jedoch nicht mit derselben Sicherheit ein wie beim Magnesium. 

B) Einfluß der urämischen Intoxikation auf die Temperatur-Regulierung. 

Es erschien uns nun von Interesse, festzustellen, ob der allmähliche 
Temperaturabfall bei urämischen Tieren lediglich auf einer fortschreiten¬ 
den Verminderung der Wärmeproduktion beruht oder ob sich außer¬ 
dem ein Verlust und eine Verminderung des Wärmereguliervermögens 
überhaupt nachweisen läßt. 

Die Versuchsanordnung bestand darin, daß die Tiere auf eine halbe 
bis eine Stunde in einen Metallkasten gebracht wurden, dessen Innen¬ 
lufttemperatur durch fließendes Leitungswasser konstant auf einer 
Temperatur von 10°—12° gehalten wurde, also um 8°—10° niedriger 
war als die Temperatur des Arbeitsraumes oder des Stalles. 
Nachstehend einige Versuche. (Versuch 7—10.) 

Versuch 7. 

Kaninchen 1400 g. 

17. IV. 1918. Temperatur des Stalles — 22 0 R. 

5 h 30 39,5° (im Stall gemessen), Temperatur des Kältekastens 

= 12-13°. 

5 h 37 in den Kasten gebracht. 

6 h 07 39,3° (Schluß des Kastenversuches). 

6 h 15 Operation. 

18. IV. 1918. 6 h 39,1° Temperatur des Stalles = 22°. 

7 h 02 in den Kasten; Temperatur des Kältekastens = 11°. 

7 b 32 38,6° (Schluß des Kasten Versuches). 
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19. IV. 1918. 6 h 38° in den Kasten gebracht ; Temperatur des Stalles 22°. 

6 h 30 37,5° (Schluß des Kastenversuches); Temperatur des 

Kastens = 12°. 

20. IV. 1918. 6 h 30 36,2° Temperatur des Stalles = 22°. 

6 h 35 in den Kasten gebracht; Temperatur des Kastens = 12°. 
7 h 05 35,55° (Schluß des Kastenversuches). 

21. IV. 1918. 10 h vorm, tot aufgefunden. 

Sektion: Mäßige Menge serösen Exsudats in Pleura und Peritoneum. 

Versuch 8. 

24. IV. 1918. Kaninchen ca. 1500 g. 

4 h 35 39,2° Temperatur des Stalles — 22°. 

4M0 in den Kasten gebracht; Temperatur des Kastens == 12°. 
5HO 39,0° (aus dem Kasten). 

6 h Operation. | 

25. IV. 1918. 4 h 30 38,6° Temperatur des Stalles = 22°. 

4H0 in den Kasten; Temperatur des Kastens ^=13°. 

5H0 38,8° (aus dem Kasten). 

26. IV. 1918. 4 h 30 38,0° 

4 h 35 in den Kasten (bei 12°). 

5 h 40 37,8° (aus dem Kasten). 

5H5 in den Stall zurück (bei 22°). 

27. IV. 1918. 4 h 10 37,5° Temperatur des Stalles 22°. 

4 h 20 in den Kasten; Temperatur des Kastens 12°. 

5 h 30 37,0° in. den Stall zurück. 

6 h 20 37,0° 

Ö h 30 Injektion von 0,4 ccm 20proz. MgCl 2 -Lsg. subcutan. 
7 h 30 36,5° 

8H5 36,8° 

10^ 37,0° 

28. IV. 1918. Früh tot aufgefunden. 

Sektion: Nichts Wesentliches. 

Versuch 9. 

Kaninchen 1500 g. 

14. V. 1918. 5 h 35 39,6° Temperatur des Stalles = 23°. 

5H0 in den Kasten gebracht; Temperatur des Kastens — 12°. 
5 h 45 39,4° (aus dem Kasten). 

6 h Operation. 

15. V. 1918. ö h 05 38,45° Temperatur des Stalles = 23°. 

6 h lÜ in den Kasten; Temperatur des Kastens — 11°. 

7 h 10 38,45° (aus dem Kasten). 

16. V. 1918. 4 h 35 38,1° Temperatur des Stalles = 23°. 

4M0 in den Kasten; Temperatur des Kastens .= 11°. 

5 h 50 37,8° zurück in den Stall. 

6 h 20 37,6 c 
6 h 50 37,55° 

8 h 37,6° 

17. V. 1918. 4 h 35 37,45° Temperatur des Stalles = 23,5°. 

4H0 in den Kasten; Temperatur des Kastens : 12° 

5 h 45 36,4° (aus dem Kasten). 

5 h 50 zurück in den Stall. 

6 h 50 36,8° 
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17. V. 1918. 6 h 55 0,6 ccm 20proz. MgCl 2 - Lösung subcutan. 

7 h in den Kasten. 

8 h 36,35° (Schluß des Kasten Versuches; Tier unruhig). 

9 h 30 36,6° 

18. V. 1918. Nachmittags moribund. 

34,0° 

Exitus 5 h . Sektion: Nichts Wesentliches. 

Versuch 10. 

Kaninchen 1200 g. 

28. V. 1918. 4 h 55 37,0° Temperatur des Stalles = 17°. 

4 h 50 in den Kasten; Temperatur des Kastens 13°. 

5 h 50 38,7° (Schluß des Kastenversuches) 1 ). 

Operation. 

29. V. 1918. 6 h 37,8° Temperatur des Stalles =18°. 

6 h 10 in den Kasten; Temperatur des Kastens =- 13°. 

7 h 37,9° (aus dem Kasten). 

31. V. 1918. 4*40 32,9° Temperatur des Stalles = 19°. 

4 h 50 Kasten; Temperatur des Kastens = 13°. 

5 h 50 30,9° (Schluß des Kastenversuches); matt, hinfällig, 
Schwäche der Extremitäten. 

5 h 55 zurück in den Stall 
6 h 55 28,9° 

liegt auf der Seite, Cornealreflex nicht auslösbar. 

1. VI. 1918. Tot. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß am ersten, manch¬ 
mal auch am zweiten Tage nach der Operation noch gute 
Temperaturregulierung besteht. 

Die Fähigkeit der Temperaturregulierung verschlechtert 
sich entsprechend dejn Zeitabstand von der Operation, oder 
mit anderen Worten: je fortgeschrittener die urämische 
Intoxikation, desto schlechter die Temperaturregulierung. 

C) Einfluß von temperatursteigemden Mitteln (Tetrahydronaphthylamin 
und Cocain) aut die Körpertemperatur urämischer Tiere. 

a) Versuche mit /?-Tetrahydronaphthylamin. 

Die drei folgenden Versuche (Versuche 11—13) zeigen, daß sich bei 
Tieren im Stadium bereitsbestehender urämischer Intoxikation 
durch das Tetrahydronaphthylamin deutliche Temperatur¬ 
steigerungen erzeugen lassen. Doch bewegen sich die erzielten 
Steigerungen innerhalb viel engerer Grenzen als bei normalen Tieren, 
was als ein weiterer Hinweis auf die geringere Anspruchsfähigkeit des 
sympathischen Wärmzentrums aufgefaßt werden kann. Das Mittel 
wirkt bei urämischen Tieren gleichzeitig sehr stark toxisch. 

*) Hier fand augenscheinlich Überkompensation der Wärmeregulierung statt; 
8. auch Versuch 8 vom 25. IV., 14 vom 15. III., 15 vom 23. III. und 16 vom 
18. VI. • 
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Versuch 11. 

Kaninchen 1800 g. 

18. I. 1918. Operation. 

21. I. 1918. 6^ 38,6° 

6&08 1 ccm 3proz. Tetrahydrolösung subcutan injiziert. 

6 h 12 2 ccm 3proz. Tetrahydrolösung subcu tan injiziert. 
6 h 50 39,6° sehr aufgeregt, stirbt. 

Sektion: Perikard und Pleurahöhle, besonders letztere, enthalten mäßig 
seröses Transsudat. 


Versuch 12. 

Kaninchen 1950 g. 

1. II. 1918. Operation. 

4. II. 1918. 5 h 45 38,4° 

5 h 47 1 ccm 3proz. Tetrahydrolösung subcu tan injiziert. 

6 h 20 38,3° 

6 h 22 1 ccm 3proz. Tetrahydrolösung subcutan injiziert. 

7 h 15 39,1° 

9 h 15 39,7° 

5. II. 1918. Tot auf gefunden. 

Sektion: Nichts Wesentliches. 

Versuch 13. 

Kaninchen 1600 g. 

11. II. 1918.. Operation. 

15.11.1918. 4 h 15 37,7° 

4 h 16 0,5 ccm 3proz. Tetrahydrolösung subcutan. 

5 h 35 38,7° 

6 h 40 38,1° 

6 h 50 0,5 ccm 3proz. Tetrahydrolösung subcutan 

7 h 20 38,3° 

7 h 46 37,6° (liegt auf der Seite, Herztätigkeit schwach, schnappt 

nach Luft). 

8 h Exitus. 

Sektion: Blut im Herzen ungeronnen! Sonst nichts Wesentliches, 

b) Versuche mit Cocain. 

Wir untersuchten ferner die Wirkung eines anderen, das sympathische 
Wärmzentrum erregenden Mittels, des Cocains; die hier erhaltenen 
Resultate stimmen mit jenen nach der Tetrahydrobehandlung überein 
(siehe Protokoll Nr. 14—15). Man sieht, wie insbesondere Versuch 15 
zeigt, daß es auch hier gelingt, die Temperatur um 1 ° zu erhöhen, selbst 
dann, wenn infolge Versagens der Temperaturregulierung die Tempera¬ 
tur auf 33° gesunken ist. Besonders sinnfällig wird dies durch die unten¬ 
stehende Kurve. Auch der Versuch 14 zeigt, daß eine gewisse Ver¬ 
besserung der Regulationsfähigkeit durch das Cocain bewirkt worden 
ist; denn der Kältekasten versuch erzeugte nach Cocain Vorbehandlung 
eine geringere Temperatursenkung (0,9° gegenüber 1,5°). 

Ein mit Coffeinum natrioben*. angestellter Versuch, die auf 
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36,2° bei dem nephrektomierten Tiere gesunkene Temperatur zu er¬ 
höhen, blieb erfolglos (s. Versuch 16). 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß Mittel, welche das 
sympathische Wärmzentrum (H. H. Meyer) erregen, wie 
ß - Tetrahydronaphthvlamin und Cocain, imstande sind, 
die gesunkene Körpertemperatur der nephrektomierten 
Tiere zu erhöhen. 

Versuch 14. 

Kaninchen 1500 g. 

*15. III. 1918. 4 h 20 38,1° Temperatur des Stalles = 22,5°. 

4 h 25 in den Kasten; Temperatur des Kastens — 15,0°. 

5 h 30 38.4° aus dem Kasten 1 ). 

10. III. 1918. 6 h Operation. 

18. III. 1918. 5 h 40 38,7° Temperatur des Stalles = 25°. 

5h45 in den Kasten; Temperatur des Kastens = 14.0 Ü . 

6 h 45 37.3 3 aus dem Kasten in den Stall. 

9^ 37,7° 

19. III. 1918. 4 h 15 37,5° Temperatur des Stalles = 24°. 

4 h 20 in den Kasten; Temperatur des Kastens =-14°. 

5 h 20 36,0° aus dem Kasten in den Stall. 

5 h 50 36,0° 

6 h 05 36,1° 

6 h 07 1 ccm lproz. Cocainlösung intravenös. 

6 h 15 36,3° (etwas aufgeregt). 

6 h 15 1 ccm lproz. Cocainlösung intravenös. 

6 h 24 36,5° 

6 h 25 in den Kasten. 

7 h 25 35,6° aus dem Kasten. 

20. III. 1918. 4 1 » 34,8° 

5 h Exitus. 

Sektion: Keine Besonderheit. ' 

Versuch 15. (S. Abb. 1). 

Kaninchen 1600 g. 

23. III. 1918. 6 h 05 39,1°; Temperatur des Stalles ~ 23 \ 

6 h 10 in den Kasten; Temperatur des Kastens = 14°. 

7 h 10 39,3° aus dem Kasten. 

24. III. 1918. 6 h Operation. 

20. III. 1918. 6 h 15 39,1° 

6 h 15 in den Kasten; Temperatur des Stalles = 22,5°. 

7 h 15 38,6° aus dem Kasten; Temperatur des Kastens = 14,0 3 . 

27. III. 1918. 4 h 30 37,9° in den Kasten; Temperatur des Stalles — 21°. 

5 h 30 36,9° aus dem Kasten in den Stall; Kastentemperatur 14 °. 
5h45 36,9° 

6h 36,90° 

6 h 15 36,95° 

6 h 30 36,85° 

6 h 36 1 mg Cocainhydrochl. intravenös. 

6h45 37,0° 

7 h 37,3° unruhig. 

l ) Siehe Anmerkung S. 263. 
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27. III. 1918. 7 h 07 

7*15 
7 h 30 
8 ^ 

8*30 

9*30 


2 mg Cocainhydrochl. intravenös. 
37,3 : 

37.3° etwas unruhig. 

37,55° 

37,75° 

38° 



28. III. 1918. 11*30 

1*45 

5*15 

29. ITT. 1918. 10*15 

10*55 

11*30 

12*05 

1*13 

2*15 


36,4° 

36,5° 2,5 mg Cöcainhydrochl. intravenös. 

36,8° 

vorm. 33° Tier zittert, hält den Kopf unruhig. 
5 mg Cocainhydrochl. intravenös. 

34,05° Tier lebhaft, klopft im Kasten. 

34,3° lebhaft, zittert. 

33,5° 

31,75° 


' abends: tot aufgefunden. 
Sektion: Nichts Wesentliches. 


Versuch 16. 


Kaninchen 

1300 g. 

18. VT. 

1918. 

4 h 55 

38,35° Temperatur des Stalles =- 24,5°. 



5" 

in den Kasten; Temperatur des Kastens =13°. 



6“ 

39,2° aus dem Kasten 1 ). 



6 h 30 

Operation. 

19. VI. 

1918. 

6»25 

38,2° Temperatur des Stalles = 20,5°. 



6»30 

in den Kasten; Temperatur des Kastens = 12,0°, 



7 h 30 

38,2° aus dem Kasten. 

20. VI. 

1918. 

5 h 20 

37,05° Temperatur des Stalles =19°. 



5 h 25 

in den Kasten bei 12°. 



6 h 25 

36,8° aus dem Kasten. 


*) Siehe Anmerkung S. 263. 
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21. VI. 1918. 


22. VI. 1918. 
Sektion: 


4 h 10 36,6°; Temperatur des Stalles = 19,0°. 

4 h 15 in den Kasten. 

5 h 20 35,9° aus dem Kasten in den Stall zurück; Temperatur 
des Kastens = 12,0°. 

6 h 05 36,2° 

6 h 15 2,5 ccm lOproz. Coffeinum-natriobenzoicum-Lö- 

sung intravenös. 

6 h 25 36,2° 

6 h 30 in den Kasten. 

7 h 30 35,5°; aus dem Kasten. 

Vormittags tot aufgefunden. 

Nichts Wesentliches. 


Zusammenfassung. 

Bereits eingangs wurde bemerkt, daß v. Limbeck bei urämischen 
Tieren ein Absinken der Körpertemperatur beobachtet hatte, ohne jedoch 
die Ursache desselben studiert zu haben; er erörtert nur die beiden 
Möglichkeiten, daß es sich entweder um eine verminderte Wärme¬ 
produktion oder um eine „Narkose der cerebralen Regulierungsmechanis¬ 
men“ handeln könne; da der „Zustand der Versuchstiere, welcher 
starke Eingriffe verbietet, eine exakte Prüfung beider Vorstellungs¬ 
weisen sehr erschwert“, verzichtet v. Limbeck in dieser Richtung auf 
ein Urteil. Unsere Versuche zeigen, daß sich urämische Tiere wie 
poikilotherme verhalten, daß jedoch einerseits Mittel, 
wieChloralhydrat und Magnesium, welche in der Haupt¬ 
sache die Temperatur zentral herabsetzen, andererseits 
solche, wie Tetrahydro und Cocain, welche zentral tem¬ 
peratursteigernd wirken, auch die Temperatur der urä¬ 
mischen Tiere zu beeinflussen imstande sind. Schon die Tat¬ 
sache der Poikilothermie, wie sie aus unseren Kältekastenversuchen her¬ 
vorgeht, zeigt, daß im wesentlichen das Regulierungsvermögen den urämi¬ 
schen Tieren fehlt und daß insbesondere das Wärmzentrum schwer 
geschädigt ist. Der Beweis, daß das letztere eine sehr verminderte An¬ 
spruchsfähigkeit zeigt, wird auch dadurch geliefert, daß Narcotica in 
Dosen, die normale Tiere völlig unbeeinflußt lassen, bei urämischen 
bereits einen Temperatursturz bewirken 1 ). Die subcutane Injektion von 
0,03—0,08 g MgCl 2 und von 0,05—0,005 g Chloralhydrat pro kg Tier 
genügt, um eine tiefe Temperatursenkung hervorzurufen. Erst sehr 
kräftige zentral wirkende Reize, wie Tetrahydronaphthylamin und Co¬ 
cain, vermögen das Wärmzentrum zu erregen. Die Tatsache der immerhin 

x ) Nach Versuchen von Mansfeld (Pflügers Archiv 161, 444. 1915) und den 
darin übereinstimmenden von Le Heux (Pflügers Archiv 114 , 105. 1919) liegt die 
narkotische Grenzkonzentration bei Kaninchen für das subcutan applizierte 
Magnesiumsulfat über 0,4 g pro kg Tier, für Chloralhydrat selbst bei intravenöser 
Applikation nach Mansfeld über 0,1 g pro kg Tier. 
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vorhandenen Erregbarkeit des Wärmzentrums könnte zur Vorstellung 
führen, daß bei der Urämie weniger die mangelhafte Funktion dieses 
Zentrums als vielmehr die höhere Erregbarkeit des ihm koordinierten 
Meyerschen Kühlzentrums, welches bekanntlich vorwiegend durch 
parasympathische Gifte erregt wird, maßgebend sei. Für die Annahme 
eines solchen parasympathischen Giftes lassen sich keinerlei sonstige 
Gründe anführen, so daß uns die Auffassung besser gerechtfertigt er¬ 
scheint, daß der Hauptsache nach die Temperaturerniedri¬ 
gung der Urämiker ihren Grund in einer herabgesetzten 
Empfindlichkeit des Wärmzentrums habe. Zu den charakte¬ 
ristischen Eigenschaften des bisher unbekannten urämischen Giftes 
würde demnach die Wirkung auf die temperaturregulierenden Zentren, 
speziell die Narkose des Wärmzentrums gehören; inwiefern hierbei die 
diesem benachbarten Gehirnpartien, wie das Karplus - Kreidlsche 
Sympathicuszentrum 1 ) oder die zentrale Schmerzempfindlichkeit — 
analog der Wirkung der Antipvretica — mitbeteiligt sind, muß offen 
gelassen werden. 


Ergebnisse. 

1. Im Verlaufe der urämischen Intoxikation findet eine stetige Ab¬ 
nahme der Körpertemperatur statt (Sodowenj 2 ), Strümpell, 
v. Limbeck). 

2. Urämische Tiere verhalten sich bei fortgeschrittener Intoxikation 
wie poikilotherme, indem sie ihr Temperaturregulierungsvermögen gegen 
Abkühlung zum größten Teile verloren haben. (Kältekastenversuche.) 

3. Mittel, wie Magnesium und Chloralhydrat, welche eine zentrale 
Narkose herbeiführen, bewirken bei urämischen Tieren einen Tem¬ 
peratursturz ; es genügen schon Mengen von 0,03—0,08 g MgCl 2 und 
0,005—0,05g Chlorhydrat pro kg Tier, um bei solchen Tieren/eine 
deutliche Temperaturherabsetzung und Narkose zu erzielen. 

4. Tetrahydronaphthylamin und Cocain erzeugen selbst bei schwer 
urämischen Kaninchen in der Regel eine Temperatursteigerung; nach 
Coffein sahen wir in einem Falle keine Wirkung. 

5. Die Störung des Wärmehaushaltps bei der Urämie ist vorwiegend 
zentral und beruht in einer Unterempfindlichkeit (Narkose) des Wärm¬ 
zentrums. 

l ) Pflügers Archiv 1 * 9 , 138; 135 , 401; 143 , 109. 

• 2 ) Internationale Klinik 1886, zitiert nach Maly 1886. 
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(Aus dem physiologischen Laboratorium der Kaiser Wilhelms-Akademie zu Berlin.) 

Uber Inhalation zerstäubter Flüssigkeiten. 

Von 

Wolfgang Heubner. 

Mit 7 Textabbildungen und 2 Tafeln. 

(Eingegangen am 17. November 1919.) 

Inhaltsübersicht, 

l. Einleitung. 

II. Das Resorptionsvermögen der Atemwege. 

III. Das Vordringen zerstäubter Flüssigkeiten in den Luftwegen. 

Inhalationsversuche mit Malachitgrünlösung. 

Inhalationsversuche mit Viktoriablauöl. 

Inhalation von Tierkohlesuspension. 

IV. Allgemeines über Inhalationstherapie. 

A. Inhalation resorptiv wirkender Mittel. 

B. Lokale Inhalationstherapie. 

V. Zerstäubungsgeräte. 

A. Menge des Inhalationsnebels. 

B. Dichte des Inhalationsnebels. 

0. Zerstäubungsgrad. 

a) Mikroskopische Bestimmungsmethode. 

1. Sprüh verfahren. 

2. Regenverfahren. 

b) Chemische Bestimmungsmethode. 

Beziehungen des Niederschlags zur absoluten Tröpfchengröße. 

D. Beurteilung und Konstruktion von Zerstäubungsgeräten. 

VI. Über die Wanderung von Inhalationsnebeln durch unregelmäßig gestaltete 
Räume. 

1. Gekrümmte Strecken. 

2. Unregelmäßige Wegstrecken. 

VII. Schluß und Zusammenfassung. 

I. Einleitung. 

Bei der Einatmung eines Nebels von Flüssigkeitströpfchen wird im 
allgemeinen erstrebt, daß sich ein Anteil dieser Flüssigkeitströpfchen 
auf der Schleimhaut der Atemwege niederschlägt, um dort an Ort und 
Stelle zur Wirkung zu kommen. In vielen früheren Arbeiten ist dabei 
die Frage in den Vordergrund gestellt worden, wie weit ein Inhalations- 
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nebel mit der Atemluft in die Tiefe der Bronchien mitgeführt werden 
kann. Weniger scharf ist meistens betont worden, daß neben dieser 
qualitativen Frage — ob bestimmte Orte von dem wirksamen Mittel 
überhaupt erreicht werden oder nicht — für die erstrebte Wirkung auch 
das quantitative Moment eine ausschlaggebende Rolle spielt — näm¬ 
lich welche Konzentration am Wirkungsorte erreicht wird. 

Diese Konzentration ist abhängig von der Zufuhr wie von der Abfuhr 
des wirksamen Mittels. Die Zufuhr ist ihrerseits abhängig von der 
Dichte des Inhalationsnebels in der Einatmungsluft, weiter aber auch 
davon, wieviel von dem eingeatmeten Nebel sich auf der Schleimhaut 
der Luftwege niederschlägt. Ein Anteil davon verläßt ja die Luftwege 
w'ieder (vgl. dazu S. 292). 

Die Abfuhr des wirksamen Mittels, d. h. die Geschwindigkeit des 
Abtransportes der niedergeschlagenen Flüssigkeit oder der in ihr ge¬ 
lösten Stoffe ist eine Frage der Resorptionsfähigkeit der Bronchial¬ 
schleimhaut. Nur wenn man diese von vornherein im Auge behält, kann 
man sich auch bei der experimentellen Bearbeitung der weiteren Frage, 
w ie tief ein eingeatmeter Nebel hinuntergelangt, vor Irrtümern schützen. 
Denn alle Methoden des Nachweises von Stoffen, an denen man das 
Eindringen in die Tiefe des Bronchialbaumes verfolgen kann, arbeiten 
naturgemäß ebenfalls nur quantitativ, d. h. sie setzen eine bestimmte 
Minimalkonzentration voraus. Es kann aber sehr wohl eine Substanz 
dauernd einen bestimmten Ort durchwandern, ohne jemals eine solche 
Minimalkonzentration zu erreichen. Man denke nur an das Epithel der 
Bo w manschen Kapsel in der Niere. Aus diesem Grunde sei zunächst 
die Resorptionsfähigkeit der Bronehialschleimhaut ohne Rücksicht auf 
die Form der Zufuhr behandelt. 

II. Das Resorptionsvermögen der Atemwege. 

Seit langer Zeit ist bekannt, daß die Lunge eingedrungene Fremd¬ 
stoffe mit größter Geschwindigkeit aufsaugen kann. 

Schon 1863 konnte Georg Lewdn 1 ) schreiben, daß „bekanntlich die Schleim¬ 
haut der Respirationsorgane sehr schnell zu resorbieren pflegt“. H. Nothnagel 2 ) 
ließ Kaninchen ihr eigenes Blut aspirieren und fand bereits reichlich Blutkörperchen 
im interstitiellen Lungengewebe, wenn auch nur 3 1 / 2 Minuten bis zum Einlegen 
der Lunge in Alkohol verstrichen waren. W. Fleiner 3 ) bestätigte dies Resultat 
und übertrug es auch auf Tuschesuspensionen, die er in die Trachea spritzte; in 
einem Falle sah er Lymphknoten am Lungenhilus mit den Fremdkörpern gefüllt, 
wo er „12 Sekunden“ nach der Injektion den Tod konstatierte 4 ); wenn auch die 
Festsetzung der Todeszeit auf Sekundengenauigkeit etwas seltsam anmutet, so 
bleibt doch bestehen, daß die Resorption außerordentlich rasch erfolgt war. 

*) Beiträge z. Inhalationstherapie, Berlin 1863. 

2 ) Virchows Archiv 71 , 414. 1877. 

3 ) Ebenda 112 , 96. 1888. 

4 ) Ebenda S. 103. 
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Pei per 1 ) injizierte einem Kaninchen Milch in die Luftröhre und fand im Blut 
nach einer Minute einzelne, doch deutlich erkennbare Milchkügelchen, nach zwei 
Minuten zahlreiche, nach vier Minuten Dutzende von Milchkügelchen in jedem 
Gesichtsfelde. J. Wasbutzky 2 ) war der erste, der die Resorption gelöster 
Stoffe systematisch studierte; er fand gegenüber subcutaner Anwendung eine viel 
stärkere Giftwirkung und raschere Ausscheidung im Ham für Kalium, Jod, Ferro- 
cyan, Atropin, Strychnin, Chloralhydrat, wenn er diese Stoffe in die Trachea 
brachte. Pei per bestätigte diese Befunde und dehnte sie auf Curare und Salicylsäure 
aus. Nach diesen Autoren sind Jod, Ferrocyan und Salicylsäure wenige Minuten 
nach der Einspritzung in die Luftröhre im Ham nachweisbar. Albert Fraenkel 
(Badenweiler) ließ Inhalationsversuche mit Tuberkulin anstellen, bei'denen eben¬ 
falls starke Resorption erkennbar war 3 ). 

Der Zeitpunkt des ersten Auftretens eines injizierten Materials an 
einer Stelle jenseits der Lungenoberfläche (Lymphwege, Ham) beweist 
noch nichts für den Umfang der Resorption. Trotzdem die Anfangs¬ 
geschwindigkeit — soweit die Untersuchungsmethoden deren strengen 
Nachweis erlauben — bei Lösungen und manchen Suspensionen oder 
Emulsionen kaum verschieden zu sein scheinen, wissen wir doch aus 
zahlreichen Arbeiten, daß von festen Stoffen noch ziemlich lange Zeit 
Reste innerhalb des Lumens der Bronchien und besonders der Alveolen 
Zurückbleiben können. Gelöste Stoffe verschwinden dagegen rasch spurlos. 

In dieser Hinsicht sind die bereits erwähnten Versuche mit Giften schon sehr 
beweisend, denn für das Auftreten einer Wirkung ist ja die Resorption des Haupt¬ 
anteils einer richtig gewählten Dosis erforderlich. Überdies hat Sehrwald 4 ), 
nachdem er durch eigene Versuche zu der Überzeugung einer raschen und rest¬ 
losen Resorption von Flüssigkeiten gekommen war, durch eine besondere An¬ 
ordnung noch einen weiteren Beweis dafür erbracht: er injizierte einem Tiere 
zunächst Farbstofflösung in die Trachea, ließ gleich darauf Lycopodium inhalieren 
und fand dann bei der Untersuchung der Lungen im Lumen vieler kleineren 
gefärbten Bronchien ungefärbte Lykopodiumkömer liegen; die Flüssigkeit, 
die die Wand der Bronchien bespült hatte, war also sehr schnell restlos hinein¬ 
gedrungen. 

Einige eigene Versuche bestätigten mir vollkommen die Ermitt¬ 
lungen der genannten Untersucher. 

Versuch 1. 

Kleine Katze wird mit Trachealkanüle versehen, deren Enden mit Schläuchen 
überzogen werden, die weit über Kopf und Hals hinausragen. Trachea oberhalb 
der Kanüle wird zugebunden. Beide Carotiden werden freigelegt und angeschlungen; 
Jugularis externa wird mit einer Kanüle beschickt, die mit einem Behälter mit er¬ 
wärmter physiologischer Salzlösung verbunden ist. Darauf wird in den unteren 
Halsteil der Luftröhre eine konzentrierte Lösung von Malachitgrün in physiolo¬ 
gischer Kochsalzlösung langsam eingespritzt: 10 ccm im Laufe von 7 Minuten. 
Während der Einspritzung tritt Trachealrassein auf, Unruhe und Husten, der aus 
den Enden der von der Trachealkanüle ausgehenden Schläuche etwa 4 ccm der 

*) Zeitschr. f. klin. Med. 8, 293, 299. 1884. 

2 ) Über die Resorption durch die Lungen. Inaug.-Diss. med. Königsberg 1879. v 

3 ) Zitiert nach Cor net. Die Tuberkulose. Wienl903. 

4 ) Deutsches Archiv f. klin. Med. 39, 162, 180, 188, 191. 1886. 
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eingespritzten Flüssigkeit wieder entleert. 5 Minuten nach Ende der Injektion 
werden beide Carotiden zerschnitten, gleichzeitig beginnt die Durchspülung des 
Gefäßsystems von der Jugularis aus. 2 Minuten später Atemstillstand, 4 Minuten 
später Herzstillstand. Gleich darauf w’ird die Durchspülung eingestellt, die Sektion 
unter Vermeidung aller Farbstoff Übertragung vom Bauch aus begonnen. Die 
Muskulatur ist bis zu den Unterschenkeln hinab deutlich grünlich gefärbt, an der 
Brust aber beträchtlich stärker als an den anderen Körperteilen und an den Unter¬ 
schenkeln am schwächsten. Darm hellgrün, Netz wie gewöhnlich hellorange. 
Leber tief olivengrün, demgegenüber die Milz absolut normal violett-bräunlich. 
Ham normal; Blasenmuskulatur blaßgrün, Blasenschleimhaut deutlich grün. 
Ureter blaßgrün. Nierenrinde hellgrasgrün, Mark bläulichgrün, Markrindengrenze 
dunkelblaugrün. Mikroskopisch Glomeruli tief grün im helleren Gewebe. — Neben¬ 
nierenrinde grasgrün wie Nierenrinde, Mark tief blaugrün. Uterus vollkommen 
farblos. Dickdarm mit Ausnahme des Coecums sehr schwach gefärbt. Schleimhaut 
des Magendarmkanals von oben nach unten abnehmend grün gefärbt; Muskulatur 
blaß. — Lymphdrüsen des Bauches ganz schwach gefärbt. 

Zwerchfell, sowie Innenseite der Brustwand und des Bauches wenig oder gar 
nicht grün gefärbt. Herzmuskulatur stark grün. Speiseröhrenwand von außen ganz 
blaß angefärbt, Schleimhaut in der oberen Hälfte absolut farblos. Bindegewebe 
und Fett des Herzbeutels ungefärbt. Intima der Aorta und der großen Arterien 
deutlich blaßgrün, ebenso Endokard und Herzklappen. 

Lungenoberfläche beiderseits hellgrün-weiß marmoriert, wenige Stellen noch 
bluthaltig und rot. Nahe den Eintrittspforten der Bronchien sind die hinteren Bezirke 
des linken Ober- und Unterlappens und zum kleineren Teil auch des rechten Ober¬ 
lappens luftleer, gleichmäßig derb infiltriert und von tief dunkel grüner Farbe. 
Diese Bezirke entsprechen den tiefsten Partien, da das Tier während des Ver¬ 
suches schräg links auf dem Rücken lag. Bei der mikroskopischen Untersuchung 
(massiver Lungenstücke) zeigt es sich, daß die Infiltration mit Farblösung die 
Pleura nicht ganz erreicht. Neben vielen gefüllten Alveolen zeigt sich diffuse 
Färbung des Zwischengewebes zwischen luftgefüllten Alveolen. — Eröffnung der 
Trachea und der Bronchien zeigt tiefe Grünfärbung bis in die kleinsten mit der 
Schere zu öffnenden Äste hinein. Auch auf dem Durchschnitt durch die Lungen 
heben sich die Züge der Bronchien dunkel aus dem hellgrünen, zum Teil farb¬ 
losen Parenchym heraus. Um die Bronchien herum ist sowohl makro- wie mikro¬ 
skopisch sichtbar eine Diffusionszone mit peripheriewärts abnehmendem Farb¬ 
stoffgehalt. Die Kehlkopfsehleimhaut ist ganz blaßgrün, die Muskulatur deut¬ 
lich grünlich. Zungenoberfläche blaßgrün, Zungengrund wenig stärker gefärbt, 
dagegen Muskulatur deutlich grün. Speicheldrüsen stark grün, am meisten Sub- 
maxillaris, am wenigsten Parotis. Pankreas völlig farblos (Alkalescenz?). Lymph¬ 
knoten am Halse fast farblos, heben sich sehr kontrastreich von den Speichel¬ 
drüsen ab. Nasenlöcher blaßgrün angefärbt. 

Die Spinalganglien, sowie die Ganglien des Bauches sind deutlich hellgrün 
gefärbt, Nervenfasern weiß. Rückenmark auf dem Durchschnitt weiß, graue 
Substanz mit minimalem grünlichem Schimmer. Im Großhirn und Kleinhirn ist 
die graue Substanz etwas deutlicher gefärbt. Sehr intensive Färbung zeigt der 
Plexus chorioideus des vierten Ventrikels, während die Plexus der beiden Seiten¬ 
ventrikel ganz farblos sind. Vierhügel und Brücke kaum grünlich getönt, verhalten 
sich wie die graue Substanz des Rückenmarks. Beim Stehen an der Luft wird die 
Grünfärbung des Darms und des Nervensystems blasser. 

Das Protokoll dieses Versuchs wurde ausführlich gegeben, da es nach 
mehreren Richtungen hin Interesse bietet, die hier nicht alle berührt 
werden können. Für die Frc\ge der Inhalation hat sich nur von neuem 
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ergeben, daß im Laufe von längstens 16 Minuten sehr beträchtliche An¬ 
teile einer in den Bronchialbaum gebrachten Farblösung den Weg bis 
in die entferntesten Körpergegenden finden. 

Versuch 2. 

Katze wird aufgebunden und mit einer Schnauzenkappe aus Kautschuk ver¬ 
sehen, die zwei Öffnungen trägt. Die eine davon führt ins Freie, die andere wird 
durch eine kurze Schlauchverbindung an den Ausgang eines mit Preßluft be¬ 
triebenen Zerstäubers („Verneblers“) nach Spieß-Drage r angeschlossen, der 
mit 20proz. Ferrocyankaliumlösung beschickt ist. Sobald der Vernebler in Gang 
gesetzt wird, füllt sich also die Schnauzenkappe mit einem Nebel aus zerstäubter 
Ferrocyanlösung, den das Tier einatmen muß, während der Überschuß in die freie 
Luft entweicht. Die Inhalation wird 3 Stunden fortgesetzt, darauf das Tier durch 
intravenöse Chloroforminjektion getötet und sofort seziert: 

Schleimhaut des Gaumens und hinteren Rachenraumes, sowie die vorderen 
Teile der Mundhöhle färben sich mit Eisenalaun deutlich blau. Die eigentliche 
Nasenschleimhaut selbst färbt sich dagegen nicht. Speiseröhre bis 
hinunter zum Magen deutlich blau. Kehlkopfeingang bläut sich bis zu den Stimm¬ 
bändern hinab, unmittelbar darunter beginnt farblose Luftröhrenschleimhaut. 

Die auffallenden Unterschiede der Reaktionsfähigkeit der Nasen- 
und Luftröhrenschleimhaut einerseits und der Rachen- und Mund¬ 
schleimhaut andererseits können wohl kaum hinreichend durch die 
Annahme erklärt werden, daß etwa nur an die färbbaren Stellen reichlich 
Inhalationsnebel gelangt sei, an die nicht färbbaren nicht. Obwohl zu be¬ 
rücksichtigen ist, daß durch Lecken der Umgebung des Maules viel in 
den Haaren niedergeschlagenes Ferrocyanid in die Mundhöhle gelangen 
konnte, so ist doch andererseits zu bedenken, daß die Atmung der 
Tiere ausschließlich durch die Nase erfolgt und daher auch dieser viel 
Farbstoff zugeführt wurde. Viel besser wird den Tatsachen die Schluß¬ 
folgerung gerecht, daß mit dem Wechsel des Epithels starke Unterschiede 
der Resorption einhergehen: Plattenepithel resorbiert schlecht, Flimmer¬ 
epithel vorzüglich. 

In drei weiteren Versuchen mit Ferrocyanlösung, in denen der In¬ 
halationsnebel direkt in eine Trachealkanüle geleitet wurde, beschränkte 
sich die Färbbarkeit auf wenige (l 1 /*—4) Zentimeter Strecke unterhalb 
der inneren Kanülenmündung. Weiter abwärts ließ sich nur stellenweise 
tiefblau gefärbter Schleim im Lumen der Luftwege finden, an diesen 
Stellen auch in einzelnen Hauptbronchien ganz schwach bläuliche Tö¬ 
nung der Schleimhaut. Kleinere Bronchien waren stets absolut unfärb¬ 
bar. Die rapide Abnahme der Färbbarkeit entlang dem Luftwege ist 
sehr beweisend für starke Resorption, ebenso der weitere Befund, daß 
sich Ferrocvan nach 20—30 Minuten Inhalation im Ham nachweisen 
ließ. 

Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Sehrwald 1 ) überein, der das Ferro¬ 
cyanid „unbrauchbar“ zu Studien an der Tracheobronchialschleimhaut fand, weil 

!) a. a. 6. S. 180. 
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es zu „schnell und gründlich resorbiert wird 44 . Auffallenderweise haben mehrere 
andere Autoren widersprechende Befunde erhoben: Brian 1 ) wies inhaliertes Ferro- 
cyankalium in tieferen Bronchien nach, Reitz 2 ) konnte nach halbstündiger In¬ 
halation von Ferrocyankaliumlösung in Chloroformnarkose bei Kaninchen 
und Hunden die Bronchien bis zu den kleinsten hinab mit Eisenchlorid bläuen und 
sogar „das alveoläre Gerüst mit deutlichen blauen Konturen versehen 44 , Kaestle 8 ) 
fand Bläuung durch Eisenchlorid an sämtlichen Teilungsstellen der Bronchien. Es 
muß offen bleiben, ob bestimmte Maßnahmen der Versuchsanordnung, wie z. B. 
die Narkose, geeignet sind, die Resorptionsgeschwindigkeit zir vermindern, und ob 
in einzelnen Fällen auch Unterschiede der Tierarten mitsprechen. 

Auch für das Calciunichlorid fand ich bei intratrachealer Zufuhr 
eine raschere Resorption als bei subcutaner, gemessen an der Kalkwir¬ 
kung wie an dem Anstieg des Blutkalkes. Die Versuche sind bereits 
in einer mit Rona zusammen veröffentlichten Aibeit beschriebe!. 4 ): 
außerdem finden sich die Zahlen in anderem Zusammenhang auf S. 290 
angegeben. 

Mein eigenes Material fügt sich also restlos der anerkannten Lehre 
ein, daß das gesunde Tracheobronchialepithel zu sehr rascher und aus¬ 
giebiger Resorption von Flüssigkeiten befähigt ist 5 ). Besonders wirksam 
wird diese Fähigkeit durch die große Oberfläche, die der Bronchialbaum 
in seinen Verzweigungen bietet. 

Über das Verhalten eorpusculärer Teilchen nach ihrer Einatmung 
besteht ja eine enorme Literatur, die vor allem anknüpft an das Studium 
der Staubinhalationskrankheiten, sowie der Infektionen auf dem Luftwege. 

Die Staubinhalation ist am vollkommensten behandelt in der bekannten Mono¬ 
graphie von Arnold 8 ), der einen ziemlich raschen Transport vieler Partikel 
durch die Alveolarwand anerkannte, jedoch vor allem auch die vielsttindigen und 
tagelangen Vorgänge der allmählichen Elimination der Hauptmenge verfolgte und 
aufklärte. Seine Ergebnisse wurden von den Bakteriologen im wesentlichen be¬ 
stätigt und auch für Bakterien angenommen, wenn auch nicht durchweg 7 ). Z. B. 
sahen G. Hildebrandt 8 ) und G. Herxheimer 9 ) Sporen von Aspergillus fumigatus 
und Tuberkelbacillen eine halbe Stunde nach der Einatmung bereits in den Alveolar- 
septen liegen. Ballin 10 ) das gleiche nach 3 Stunden bei verschiedenen Sporenarten. 

x ) L’Union m6dicale 1861. Zit. nach M. J. Oertel, Respiratorische Therapie 
im Handb. d. allg. Therapie von H. von Ziemssen 1 , 4. Teil, 32. F. C. W. Vogel. 
Leipzig 1882. 

2 ) Vi rhandl. d. 21. deutschen Kongr. f. Innere Medizin, Leipzig 1904. S. 314, 
323, 326. 

8 ) Zeitschr. f. phys. u. diät. Ther. 11 , 276, 362, 364. 1908. 

4 ) Biochem. Zeitschr. 93 , 187,205ff., 1919. Vgl. besonders Versuche Nr. 18 u. 15. 

5 ) Vgl. Kapralikund v. Schrötter,Wiener klin.Wochenschr.1904, S.583,619. 

6 ) Untersuchungen über Staubinhalation und Staubmetastase. Leipzig 1885. 

7 ) Vgl. z. B. Hans Büchner, Archiv f. Hyg. 8, 225. 1888. 

8 ) Beiträge z. pathol. Anat. u. Physiol. % 411. 1888. 

°) Ebenda 33 , 363. 1903. — Vgl. auch Morel und Dalous, Arch. de M6d. 
exp6rim. 1901; Watabane, Zieglers Beiträge 1902, zit. nach Herxheimer. 

10 ) Zeitschr. f. Hyg. 479. 1908. 
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Derselbe konstatierte jedoch noch nach 4 Tagen vereinzelte Sporen im Lumen der 
Alveolen. M. Ficker 1 ) stellte einen Unterschied zwischen säugenden und er¬ 
wachsenen Tieren fest, indem er bei jenen nach Einatmung von Prodigiosus den 
raschen Übertritt ins Blut nachweisen konnte, den er bei den älteren Tieren ver¬ 
mißte. 

Über das Wesentliche im Verhalten der Alveolen gegenüber ein¬ 
gedrungenen Fremdkörpern besteht somit keinerlei Zweifel. Weniger 
einheitlich erscheinen die Anschauungen über die Beteiligung des 
Bronchialepithels bei der Aufnahme fester Partikel. 

Oe rtel 2 ) z. B. nimmt eine solche ohne weiteres an, während andrerseits W. Mül¬ 
ler*) wenigstens für Bakterien den Durchtritt völlig ableugnet. Arnold 4 ) zitiert 
die Ansicht von Klein 5 ), „daß ein Übertritt corpusculärer Elemente von dem 
Bronchiallumen aus in die peribronchialen Lymphgefäße vorkomme“ und erörtert 
die Frage besonders im Hinblick auf die von ihm „Staubzellen“ genannten, mit 
Staubkörnchen beladenen Wanderzellen. Er schließt die Einwanderung solcher 
Zellen vom Bronchiallumen aus zwischen den Epithelzellen hindurch nicht gerade 
aus, hält aber eine ausgiebigere oder regelmäßigere Einwanderung auf diesem Wege 
„schon in Anbetracht der Wimperbekleidung“ nicht für wahrscheinlich’ 1 ). 
M. Schotteli us 7 ) sah an Hunden und Kaninchen zwei Tage nach dem Einblasen 
von Zinnober oder Berlinerblau zuweilen in den Zellen der „untersten Schicht 
des Bronchialepithels einzelne durch nichts von den umliegenden Epithelien unter¬ 
schiedene Zellen, deren Kerne von einigen der eingeblasenen Staubkömchen um¬ 
geben waren“. Nothnagel 8 ) beschreibt bei seinen Blutaspirationsversuchen fol¬ 
genden charakteristischen Befund: „An einzelnen Stellen hafteten rote Blut¬ 
körperchen der Wand der Bronchien dergestalt an, daß sie lang ausgezogen (mit 
der Längsachse radienförmig auf die Achse des Bronchus gestellt) gerade mit einer 
Spitze in die Bronchialschleimhaut sich einzubohren schienen.“ In diesem Zu¬ 
sammenhang verdienen auch die Versuche von I. Sikorsky 9 ) und Küttner 10 ) 
Erwähnung, die den Nachweis von Kanälchen zwischen den Epithelzellen der 
Bronchien zu bringen suchten. Sikorsky injizierte in die Trachea von Hunden 
und Katzen eine wässerige Lösung von ammoniakalischem Carmin, gleichzeitig 
die Blutgefäße mit blauer Leimmasse; er fand zwischen den ungefärbten 
Zylinderzellon der Bronchien „besondere Bildungen“ von Gestalt des Zylinder¬ 
epithels , die intensiv mit Carmin gefärbt waren, davon ausgehend Kanälchen und 
Gänge, die in die Tiefe des Gewebes senkrecht zur Schleimhautoberfläche zogen, 
um in der Mucosa und Submucosa ein dichtes Netz zu bilden, aus dem größere 
Stämme zur Lungenwurzel führten. Küttner ließ Kaninchen und Hunde eine 
Lösung von indigoschwefelsaurem Natrium bis zur Erstickung aspirieren und 
füllte sofort nach dem Tode die Luftröhre mit absolutem Alkohol zwecks Aus- 
fällung des Farbstoffes; er fand „körnige Abscheidung (des Farbstoffes) in den 

*) Archiv f. Hyg. 53, 50. 1905. 

2 ) a, a. O. S. 46. 

3 ) Deutsches Archiv f. klin. Med. 74 , 80, 90, 107. 1902. 

4 ) A. a. O. S. 70. 

5 ) The Anatomy of the lymphatic system. The lung. London 1875. — Pro- 

eeedings of the royal society of London 22, 133, 136. 1874. 

6 ) A a. O. S. 76. 

7 ) Virchows ArchiV 73 , 524, 535. 1878. 

8 ) A a. O. S. 417. 

9 ) CentralbL f. die med. Wissensch. 8, 817. 1870. 

10 ) Ebenda 13, 689. 1875. — Vgl. auch E. Klein, Proceedings London 22, 136. 
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Zwischenräumen der einzelnen Zellen des bronchialen Epithels“, während der 
Zellenleib ungefärbt, der Kern nur zuweilen diffus gefärbt war; im peribronchialen 
Zellgewebe zeigten sieh zwischen ungefärbten Fibrillen blaue zum Teil spindel¬ 
förmig anschwellende Linien. Diese Befunde deuten auf einen Zusammenhang 
des Bronchiallumens mit dem peribronchialen Lymphgefäßnetz, wie es in analoger 
\Y eise für die Alveolen vielfach beschrieben wurde. 

Mir selbst hat sich die Ubei Zeugung von dem Resorptionsvermögen 
des Bronchialepithels wenn auch nicht gerade für feste, so doch für 
wasserunlösliche Partikelchen aufgedrängt, ehe ich durch Literatur¬ 
studien auf die eben aufgeführten Untersuchungen aufmerksam geworden 
war, und zwar durch folgenden 

Versuch 3. 

Katze wird vorbereitet wie im Versuch 1. Eine Mischung von Viktoriablau¬ 
base mit 2 Teilen Ölsäure 1 ) wird in der Wärme im fünffachen Volumen Olivenöl 
gelöst, davon 10 ccm im Laufe von 5 Minuten langsam in den unteren Teil der 
Luftröhre injiziert; nach Pause von 5 Minuten zweite ebensolche Einspritzung. 
Während der Injektionen trat zeitweilig starkes Röcheln auf, auch wurde ein Teil 
der eingespritzten Flüssigkeit aus den Enden der an der Trachealkanüle angebrach¬ 
ten Schläuche entleert. Im übrigen war die Atmung ruhig und betrug 16 Züge 
pro Minute. 8 Minuten nach Ende der zweiten Injektion werden beide Carotiden 
durchschnitten und physiologische Salzlösung infundiert. Nach einer Minute 
Atemstillstand, nicht lange danach Herzstillstand; Infusion fortgesetzt, dauert im 
ganzen 12 Minuten. Sofort danach Sektion: 

Lunge vergrößert, stark emphysematos, ist in der Mitte der Rückenflachc 
überall, doch rechts mehr als links, tief blau gefärbt und luftleer. Filtrierpapier 
färbt sich jedoch von der Pleura aus an diesen Stellen nicht an. Die übrigen Lungen¬ 
teile sind auf dem weißen, blutleeren L T ntergnmde überall bläulich getönt, außer¬ 
dem an vielen Stellen mit tiefblauen Flecken besprenkelt. Auch hier ist die Blau¬ 
färbung vielfach bis zu den subpleuralen Alveolen vorgedrungen, wie die mikro¬ 
skopische Betrachtung zeigt. Um alle gefärbten Stellen herum zeigt sich eine nach 
d n m Rande zu langsam abblassendc Diffusionszone. Auch um jedes einzelne 
Öltröpfchen herum sieht man mikroskopisch immer eine Diffusionszone. An eini¬ 
gen Stellen sind deutlich blaugefärbte flüssigkeitsgefüllte Alveolen zwischen 
weißen und lufthaltigen gelagert; an anderen Stellen liegen Öltröpfchen deutlich 
zwischen Alveolen, scheinbar dem Verlauf feinster Bronchien folgend. — Im 
unteren Teil der Trachea, ebenso an der Bifurkation und in den großen Bronchien 
finden sich massenhaft dicke Öltröpfchen, die sich sehr weit in den Bronchien nach 
abwärts verfolgen lassen. Nach Abspritzen der Öltröpfchen mit physiologischer 
Salzlösung erscheint die Schleimhaut von Trachea und Bronchien blaßblau an- 
gefärbt; hier und da lose aufliegend er Schleim ist noch etwas tiefer gefärbt als die 
Schleimhaut selbst. 

Durchschnitte des Lungenparenchyms zeigen eine blaugefleckte Fläche; aus 
den Mündungen der Bronchien ragen Schleimpfröpfe, die mit blauen Öltröpfchen 
durchsetzt sind. Das Gewebe ist reichlich mit wässeriger Ödemflüssigkeit durch¬ 
tränkt. Mikroskopisch zeigt das ungefärbte Präparat Haufen und Stränge von 
blauen Öltropfen, die an vielen Stellen deutlich den Zügen des interstitiellen Ge¬ 
webes entsprechen. Auch die scheinbar homogenen, dunkelblau infiltrierten Be¬ 
zirke zeigen im mikroskopischen Bilde abwechselnd gefärbte und farblose Stellen. 

l ) Geliefert von der Badischen Anilin- und Sodafabrik in Ludwigshafen, der 
ich für diese Unterstützung zu großem Dank verpflichtet bin. 
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Auffallend ist die an vielen Stellen wiederkehrende Beobachtung, daß tief 
dunkelblaue, hellblaue und farblose Öltropfen räumlich nahe beieinander liegen. 
Zusammen mit den deutlichen Erscheinungen von Diffusion des Farbstoffes aus 
dem öl in das wässerige Gewebe ist diese Beobachtung wohl nicht anders zu deuten, 
als daß die farblosen oder hellgefärbten Tröpfchen aus den früheren Minuten der 
viertelstündigen Injektion stammen und seitdem bereits mehr oder weniger Farb¬ 
stoff abgegeben haben. 

Teile dieser Lunge wurden sofort in Formalin eingelegt imd einige Tage später 
in ungefärbte Gefrierschnitte zerlegt. Inzwischen war der Diffusionsprozeß weiter 
fortgeschritten, so daß die Öltröpfchen alle relativ blaß geworden waren, allerdings 
auch jetzt noch nicht gleichmäßig blau erschienen; dafür hatte sich das Gewebe 
in der Umgebung der mit öl durchsetzten Bezirke ziemlich gleichmäßig gefärbt, 
z. B. das Bronchialepithel, die Muscularis der Arterien, die elastischen Fasern 
usw. (vgl. Tafel IX). An einzelnen Stellen bot sich nun ein außerordentlich charak¬ 
teristisches Bild, wie es Tafel X zeigt. Das Bild ist nicht anders zu verstehen, als 
daß gefärbte Fetttropfen auf dem Wege durch das Bronchialepithel hindurch an¬ 
getroffen wurden, wobei die Epithelzellen außerordentlich weit auseinanderge¬ 
wichen sind. Ein Teil der Tropfen sitzt mitten zwischen den Epithelzellen, ein 
anderer Teil zur Hälfte im Epithel, zur andern Hälfte noch im Lumen. Man wird 
bei Betrachtung des Bildes an die Beschreibung Xoth nag eis von den einwandem- 
den Blutkörperchen erinnert. 

in. Das Vordringen zerstäubter Flüssigkeiten in den Luftwegen. 

Nach dem im II. Abschnitt Gesagten ist es verständlich, daß zuver¬ 
lässige Resultate über die Strecke, die inhalierte Tröpfchen im Bronchial¬ 
baume zurücklegen, sowie über den Umfang des Niederschlags aus einem 
bestimmten Inhalationsnebel nicht ohne weiteres, sondern nur unter 
besonderen Bedingungen zu erhalten sind. Es ist stets zu bedenken, daß 
die Inhalation einer einigermaßen in Betracht kommenden Flüssigkeits¬ 
menge geraume Zeit erfordert und daß während dieses Zeitraums die 
lebendigen Funktionen des Körpers eifrig am Werke sind. 

Auch bei Beurteilung der sehr umfangreichen Literatur über diesen Gegen¬ 
stand ist darauf Rücksicht zu nehmen. Eine vorzügliche Darstellung der zahl¬ 
reichen älteren Untersuchungen findet sich in dem bereits erwähnten Werke von 
AL J. Oertel 1 ). Es geht daraus hervor, daß zur Zeit seiner Abfassung, 1880, gar 
kein Zweifel' mehr bestehen konnte, daß zerstäubte Flüssigkeiten bis weit in den 
Bronchialbaum hin unter gelangen können. Zwar gibt Oertel an (S. 48), daß der 
größte Teil der (damals verwendeten) Inhalationsnebel sich in der Mund- und 
Rachenhöhle niederschlage und je tiefer nach abwärts, um so weniger auf der 
Bronchialschleimhaut zum Niederschlag komme; doch bezweifelt er die Wirksam¬ 
keit medikamentöser Inhalationen selbst in den tiefsten Teilen nicht, da dort eine 
„empfindlichere Schleimhaut“ vorhanden sei. Wird man auch diese Vorstellung, 
die offenbar eine anatomische Zartheit auf die funktionelle Reaktionsfähigkeit 
übertragen will, ablehnen müssen, so nehmen doch andererseits auch so entschiedene 
Urteile wunder, wie sie z. B. 1914 Staehelin 2 ) äußerte: „In die tiefsten Tiefen, 

*) Respiratorische Therapie im Handb. d. allg. Ther. von H. v. Ziemssen. 
F. C. W. Vogel. Leipzig 1882. 1, 4. Teil. 

2 ) Mohr-Staehelin, Handb. d. inneren Med. Julius Springer. Berlin 1914. 
2, 270. 
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d. h. bis in die Alveolen, gelangen mit Sicherheit nur die Gase. Noch schroffer 
urteilte Christen 1 ) über „die wasserlöslichen Medikamente, Svelche nur als Spray 
inhaliert werden können und wohl in beträchtlicher Menge kaum über die Glottis 
hinausgelangen“. 

Auch nach Oertels Monographie sind noch mancherlei Beweise für die Mög¬ 
lichkeit tiefen Eindringens von Inhalationsnebeln erbracht worden. So wies 
R. Emmerich 2 ) in den Lungenrändern von Hunden Borsäure oder Vermehrung 
der Chloride als Folge entsprechender langdauemder Inhalation auf chemischem 
Wege naeh. Die Versuche von J. Reitz 8 ) und Kaestle 4 ) wurden bereits erwähnt. 
Kapralik und H. v. Schrötter 5 ) berichten ebenso wie Kaestle über Inhalation 
von Farbstoffen, insonderheit Gentiana violett, das sich bei sofortiger Tötung an 
zahlreichen Verzweigungsstellen bis in die kleineren Bronchien erkennen ließ. Auch 
bei Anwendung von Kollargol konnte Kaestle wenigstens in einigen seiner Ver¬ 
suche dessen Vordringen bis in das Alveolargebiet nach weisen. 

Von eigenen Versuchen mit Farbstoffen und sonstigen durch Farb¬ 
reaktionen erkennbaren Substanzen waren mehrere erfolglos. Bei Beurtei¬ 
lung der Ergebnisse solcher Versuche ist es immer notwendig, die Gre nz - 
konzentration im Auge zu behalten, die noch den Nachweis ermöglicht. 

Ich habe mir daher in vitro Aufklärung über einige solcher Grenzkonzentra¬ 
tionen verschafft, indem ich gut gefärbte oder reagierende Lösungen so weit mit 
Wasser verdünnte, bis die Farbe bei der Durchsicht quer durch ein gewöhnliches 
Reagensglas gegen weißen Hintergrund nicht mehr erkennbar war. Die folgende 
Tabelle gibt die Befunde wieder: 

Tabelle 1. 


Ausgangslosung 


Verdünnung und Befund 


Brauchbare 
Grenze etwa 


Malachitgrün gesät- 1 :12 500 blaß- 1:50 000 eben 1:500 0U0 färb- 1:20000 
tigte Lösung in blaugrün noch deutliche los 
Wasser, etwa 1,2% schwache grüne 

1 Färbung 


Afridolblau gesättig- 1 : 5000 blaß- 1 : 10 000 sehr 
te Lösung j blau blaß 

Wollviolett gesättig- 1 : 2500 färb¬ 
te Lösung los 

Ferrocyankaliurn 1:1000 tief- 1:10 000 ziein- 
20%, mitFeCL und blau lieh blaßblau 

HCl, versetzt 1 


1 : 50 000 farblos 1: 5000 
ca.l: 500 

(nach längerer 1:10000 
Zeit Nieder¬ 
schlag) 


Stärkekleister aus 11:503 braun 1 : 2000 blaßbraun 1:4000 noch dout- 1:5000 
lösl. Stärke frisch 1 lieh gefärbt 

bereitet, mit Jod¬ 
tinktur versetzt 


JodtinkturmitStärke l : 1000 tin- 1:10000 ziemlich 1:10000 

versetzt | tenartig deutlich blau i 


*) Münch, med. Woehcnschr. 1910, S. 50. 

2 ) Ebenda 1902, S. 1910. 

3 ) Verhandl. d. deutschen Kongr. f. innere Med. Leipzig 1904. S. 314. 

4 ) Zeitschr. f. phys. u. diät. Ther. 11 , 274, 302. 1908. 
ö ) Wiener klin. Wochensehr. 1904, »S. 583. 
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Auf Grund dieser rohen Prüfung ergeben sich beträchtliche Unterschiede 
der Brauchbarkeit der konzentrierten Lösungen der verschiedenen Stoffe: der 
Farbstoff Malachitgrün färbt etwa viermal so stark wie der Farbstoff Afridolblau, 
vierzigmal so stark wie Wollviolett; Stärkekleister steht auf der Stufe des Afridol- 
blaues, während Jodtinktur und 20proz. Ferrocyankalium eine doppelt so gute 
Nachweisbarkeit besitzen. 

Bei der Untersuchung tierischer Organe ist weiterhin außer der Re¬ 
sorptionsfähigkeit 1 ) zu berücksichtigen, daß Reaktionen mit dem Ge- 
websmaterial in Frage kommen können, so bei Wollviolett 2 ), sowie bei 
Jod, das schon wegen seiner Reizwirkung wenig vorteilhaft erscheint. 
Endlich ist auch die Farbe von Bedeutung, da es sich im Gewebe fast 
stets um den Kontrast gegen rote, evtl, braungelbe Farbentöne handelt, 
für den sich am besten Grün eignet. Blau gibt schon leichter zu Ver¬ 
wechslung mit dunklem Pigment Veranlassung, Violett ist schon recht 
wenig erkennbar gegenüber der Blutfarbe. Aus diesen Gründen sowohl 
wie aus dem der größeren Färbeintensität, bzw. größeren Löslichkeit 
ist leicht zu verstehen, daß das Malachitgrün große Vorteile vor den 
anderen Stoffen aufwies. Sehr günstig ist es auch, wenn man die Blut- 
farbe durch Wegspülen des Blutes vom Gefäßsystem aus möglichst ent¬ 
fernt, wie ich das in einer Reihe von Versuchen getan habe. Besonders 
die Lungen erhält man dann als schneeweißes Organ, in dem sich die ge¬ 
färbten Bezirke wunderschön abheben. 

Die folgenden Versuche wurden stets in der Weise vorgenommen, 
daß die Tiere mit T-förmiger Trachealkanüle versehen wurden, zu deren 
seitlich angebrachter Öffnung — also senkrecht zur Achse der Luft¬ 
röhre — eine möglichst kurz gehaltene Rohrleitung vom Ausgang eines 
Inhalationsgerätes geleitet wurde. Während der Inhalation blies also 
ein mit Inhalationsnebel erfüllter Luftstrom durch das obere T-förmige 
Stück der Trachealkanüle hindurch, und zwar in einer Menge, die den 
Atem bedarf des Tieres beträchtlich übertraf; dieses atmete aus dem 
Luftstrom heraus. 

Zur Zerstäubung der inhalierten Flüssigkeit dienten die beiden be¬ 
kannten Lihalationsapparate nach Tancre und nach Spieß-Dräger 
(vgl. unten) die mit Preßluft oder komprimiertem Sauerstoff betrieben 
wurden. Bei Anstellung der Tierversuche hatte ich noch nicht ermittelt, 
daß der letztgenannte einen dichteren Inhalationsnebel mit einer durch¬ 
schnittlich größeren Tröpfchengröße erzeugt als der Tancr6-Apparat. 
Die Tötung der Tiere erfolgte in einer Reihe von Versuchen durch 
Nackenschlag, in anderen durch Eröffnung der beiden vorher freigelegten 
Carotiden, während gleichzeitig in die Jugularvene ein Strom körper¬ 
warmer physiologischer Salzlösung geleitet wurde. 

1) Vgl. oben S. 270 ff. 

2 ) Vgl. R. Höher, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. Berlin 
und Leipzig 1914. 4. Auf]. S. 428. Biochem. Zeitschr. £0, 56, 72f., 87. 1909. 
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Bei der Sektion wurde mit aller Vorsicht eine Farbstoffübertragung 
von einer Körperstelle auf die andere, insonderheit auch von oberen 
Teilen der Atemwege auf tiefere Lungenbezirke vermieden, indem zuerst 
die uneröffnete Luftröhre in mehrere Teile zerlegt, die einzelnen Lungen- 
lappen abgetrennt wurden usw. 


In halations versuche mit Malachitgrün. 

Versuch 4. 

Katze von 1,75 kg inhaliert aus dem Tancr6 - Gerät eine Lösung von Ma¬ 
lachitgrün in 33proz. Alkohol. Das Tier ist während des Versuchs nicht auf¬ 
gebunden, sondern sitzt in einem Kasten, der durch ein Loch Kopf und Hals mit 
der Kanüle freigibt. Dauer der Inhalation 67 Minuten; eine halbe Minute nach 
Abstellung der Zerstäubung erhält das Tier den tödlichen Nackenschlag und wird 
sofort seziert. 

In der Luftröhre zeigt sich 3 1 / 2 cm weit vom Kanülenausgang an naeh abwärts 
eine deutliche, weim auch nicht sehr stark ausgesprochene Grünfärbung vor allem 
an der Vorderseite der Luftröhre. Weiter abwärts verschwindet die Färbung, 
um in der Bifurkation wieder aufzutreten. Wie hier findet sich auch an allen sonsti¬ 
gen Verzweigungsstellen der Bronchien Grünfärbung in Form von Streifen auf der 
Höhe der Zunge zwischen zwei Bronchialhöhlungen. Es bietet sich das charakte¬ 
ristische Bild, wie es Kapralik und v. Schrötter 1 ) in den Sonderdrucken ihrer 
Arbeit reproduziert haben. Die Intensität der Färbung nimmt nach unten mehr 
und mehr ab, so daß schwer zu bestimmen ist, wo sie schließlich ganz aufhört. An 
den Verzweigungsstellen der Bronchien von etwa Stecknadelstärke ist sie noch sehr 
deutlich. 

Die Schleimbildung ist gering, wo ein Tröpfchen bemerkbar ist, ist es in¬ 
tensiv grün gefärbt. An verschiedenen Orten scheint das Gewebe grünlich zu schim¬ 
mern, ohne daß sich mit Sicherheit entscheiden ließe, ob wirklich Färbung vor¬ 
liegt. Nach eintägigem Liegen in Tanninlösung ist die Rotfärbung an der Lungen¬ 
oberfläche verschwunden; auf dem weiß gewordenen Untergrund ist in der Gegend 
des Lungenrandes an mehreren Stellen deutlich grüner Schimmer sichtbar. Nach 
einigen Einschnitten und noch längerem Liegen in Tanninlösung wird ein grünlicher 
Schimmer auch im Inneren des Gewebes deutlicher. Im mikroskopischen Bilde 
zeigt sich in einigen kleinen Bronchialhöhlungen ein gcrinnselartiger, blaß, aber ent¬ 
schieden grün gefärbter Inhalt, in dessen Nähe diffuse Imbibition. 

Versuch 5. 

Katze von 2,0 kg inhaliert konzentrierte Malachitgrünlösung in 20proz. Alko¬ 
hol aus dem Tan er e- Gerät 63 Minuten lang und wird eine Minute nach Ab¬ 
stellung der Zerstäubung durch Nackenschlag getötet und seziert. 

Die Luftröhre wird unterhalb des Endes der Kanüle abgebunden; darauf 
werden nach Eröffnung des Thorax allmählich 160 ccm einer 0,05 proz. Tannin¬ 
lösung in 1 proz. Kochsalzlösung in die Luftröhre eingespritzt, wobei die Lungen 
stark anschwellen. (Die gewählte Lösung hatte sich im Reagensglas als besonders 
geeignet zur quantitativen Ausfällung des Malachitgrüns aus seinen Lösungen 
gezeigt.) Nach Durchtrennung der Luftröhre zwischen Kanüle und Unterbindung, 
und nach Durchtrennung der Hals- und Blutgefäße werden die Lungen mitsamt 

J ) A. a. O. 
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dem Herzen aus dem Körper genommen und in die gleiche Tanninkochsalzlösung 
eingelegt; zwei Tage später wird der Lösung Formalin bis zum Gehalte von 10% 
zugesetzt, einen Tag später die gut fixierte Lunge herausgenommen und 
untersucht. 

Die Luftröhre enthält reichlich klare schäumige Flüssigkeit; im oberen Teil 
zeigt sie ziemlich starke Grünfärbung vor allem in Bröckeln, die der glatten Schleim¬ 
haut locker aufsitzen. Die Schleimhaut selbst weist vorn und an den Seiten (da¬ 
gegen nicht hinten) eine blasse Grünfärbung bis zur Bifurkation hihab auf. In den 
tieferen Lungenteilen findet sich Grünfärbung außer in vereinzelten Bröckeln 
(geronnenen Schleimes) wiederum nur in Streifen, die überall reiterförmig den Ver¬ 
zweigungsstellen aufsitzen. Die Färbung dieser hakenförmigen St reif eben nimmt 
mit der Entfernung von der Bifurkation ab in der Weise, daß auch noch die Ab¬ 
gangsstellen äußerst feiner Bronchien gezeichnet sind, w r enn sie relativ weit oben 
in einem geradlinig verlaufenden Hauptbronchus abzweigen, während die Abgangs¬ 
stellen größerer Bronchien schwächer gefärbt scheinen, wenn sie nach einem 
längeren und gewundeneren Wege von der Bifurkation aus auftreten. Von einer 
Färbung des Lungengewebes ist nirgends etwas zu bemerken; wo sich jedoch 
auch in tieferen Stellen der Bronchien Schleim pfropfe befinden, sind sie aufs 
intensivste gefärbt. Diese Färbung ist natürlich überall wegwischbar, die der 
Verzweigungsstellen ist fest fixiert. 


Versuch 6. 

Katze von 1,3 kg inhaliert aus einem Doppelzerstäuber nach Spieß - Dräger 
eine Lösung von Malachitgrün in Ringerlösung. Dabei bleibt das Tier auf dem 
Brett aufgespannt. Die Inhalation dauert 54 Minuten bei einem Luftstrom von 
13—15 1 pro Minute und einem Verbrauch von 20 ccm der Lösung (dabei war 
jedoch der Apparat schon vor Versuchsende unbemerkt trocken gelaufen). Die 
Atmung ist anfangs abnorm tief und unregelmäßig, w T ird allmählich ganz ruhig, 
regelmäßig und ziemlich tief. Das Tier wird durch Entbluten unter gleichzeitiger 
Durchspülung mit Kochsalzlösung getötet. Die sofortige Sektion zeigt ein diffus 
hellgrünes Lungengewebe; die Färbung ist zwar nicht ganz gleichmäßig, sondern 
an einigen Stellen, besonders auf der Konvexität intensiver, findet sich aber in 
allen Lungen lappen. 

Mikroskopisch zeigt sich die grüne Farbe (an der frischen, ungeschnittenen und 
ungefärbten Lunge, deren Struktur bei heller Sonnenbeleuchtung gut bis in ziem¬ 
liche Tiefe zu verfolgen ist) meist zwischen den Alveolen in den interstitiellen 
Räumen, an einer Stelle aber auch mit aller Bestimmtheit genau entsprechend 
derZirkumferenz der Alveolen in Form sehr feiner grüner Linien, die halbe und 
dreiviertel Kreise beschreiben und träubchenförmig angeordnet sind. Ob die 
Färbung der Außen- oder Innenfläche der Alveolen entspricht, ist nicht zü ent¬ 
scheiden. 

Auf dem Durchschnitt ist das Lungengew'ebe noch deutlicher grün als unter 
der Pleura, besonders heben sich die den Interstitien entsprechenden Züge des Ge¬ 
webes deutlich von dem blässeren Untergrund ab. Mikroskopisch scheint der Haupt- 
teil der Färbung neben dem Lumen der Bronchien im peribronchialen Binde¬ 
gewebe zu verlaufen. Beim Aufschneiden der Bronchien findet sich vielfach die 
charakteristische Anfärbung der Verzweigungsstellen, außerdem aber auch min¬ 
destens in einigen Bronchialverzweigungen eine diffuse blasse Grüntönung der 
Schleimhaut bis tief hinab zu den kleinsten erkennbaren Verzweigungen. Die 
Luftröhre zeigt nur 3 cm unterhalb des Kanülenausgangs an der Vorderwand 
einen grünen Fleck. 
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Versuch 7. 

Katze inhaliert genau in gleicher Weise wie im vorigen Versuch, doch wird 
die Inhalation nur 30 Minuten fortgeführt. Von der Lösung wurden 11,5 ccm, 
also 0,4 ccm pro Minute verbraucht. Nach dem Durchschneiden der Carotiden 
schlug das Herz noch 7 Minuten weiter, während auch vereinzelte krampfhafte 
Atemzüge immer wieder auftraten. 

Sektion: Grüne Farbtönung der Lungenoberfläche, in manchen Bezirken 
mehr als in anderen. Diffuse Färbung zwischen den Alveolen, sowie feine grüne 
Zeichnung entlang den Konturen der Alveolen läßt sich in den stärker gefärbten 
Teilen feststellen, genau wie in dem vorigen Versuche. Auch die Durchschnitte 
zeigen das gleiche Bild der stärker gefärbten Interstiticn. Die Luftröhre weist 
eine streifenförmige Grünfärbung längs der Hinterwand auf, die erst mehrere 
Zentimeter unterhalb des Kanülenendes beginnt. An den Bronchialverzweigungen 
die bekannten häkchenförmigen Streifen, die auf der diffus blassen Färbung des 
Untergrundes mit stärkerer Farbe hervortreten. 

(In beiden letztgenannten Versuchen fanden sich Schlund, Speiseröhre, Kehl¬ 
kopf und Nasenhöhle tief grün gefärbt. Der aus der Kanüle entweichende Strom 
ging nahe der Mund- und Nasenöffnung vorbei, doch fragt es sich, ob die Farb¬ 
lösung einfach durch Schlucken aufgenommen werden konnte; besonders das Ein¬ 
dringen in die Nase ist merkwürdig, da Inspirationsbewcgungen ja auf die Nase 
nicht wirken konnten.) 

Lehrreiche Ergänzungen zu den Ergebnissen dieser Versuche liefe r- 
ten weiterhin solche, in denen bei sonst gleicher Anordnung mit Nebeln 
aus wasserunlöslichen Partikelchen gearbeitet wurde. 


Inlialatiolisversuche mit Viktoriablauöl. 

Versuch 8. 

Hund von 8 kg wird mit 0,8 g Morphinum hydrochloricum subcutan narkoti¬ 
siert und in der gleichen Weise präpariert wie die Katzen der vorigen Versuche. 
Zur Inhalation gelangte die bereits erwähnte Lösung von Viktoriablaubase in 
Olivenöl 1 ), die durch ein Ta ncr6 - Gerät mit einfacher Kugel (also fehlender Doppel¬ 
kugel) bei etwa 10 1 Minutengeschwindigkeit zerstäubt wurde (im ganzen an¬ 
nähernd 4 ccm). Vom Zerstäubungsapparat bis zur Trachealkanüle war eine Rohr¬ 
leitung von 36 cm Länge geschaltet. Tötung bei fortdauernder Zerstäubung durch 
Entbluten unter Durchspülung. 

Sektion: Lunge unvollkommen entblutet, nur an einigen Stellen völlig weiß; 
zeigt auf der Oberfläche hier und da bläulichen Schimmer, aber nirgends deutlich 
blaue Flecke. Luftröhre weist vom Kanülenende an vergißmeinnichtblaue Färbung 
der Hinterwand auf (bei weißer Vorderwand). In der Bifurkation etwas weißer 
Schaum und tiefdunkelblauer Schleim. An den Verzweigungen der Bronchien bis 
hinab zu den kleinsten noch aufschneidbaren Bronchien Blaufärbung sichelförmi¬ 
ger Streifchen in der bekannten Weise. Im Lungenparenchym entsprechend dem 
Verlauf der Bronchien blaugefärbte Stränge, die bis zu sehr feinen Verzweigungen 
hinunter reichen. Keine Stelle des Gewebes ist über eine größere Fläche farblos 
als 2—3 mm Breite; die Bläuung ist im Gebiete der kleinsten Bronchien gleich¬ 
mäßig verteilt. Bei mikroskopischer Besichtigung von Gefrierschnitten findet sich 
Bläuung überall an den Bronchien bis zu V 2 —V* nun Durchmesser, während die 
kleinsten Bronchiolen und Alveolen überall frei von Farbe sind. 


x ) Vgl. Versuch 3. 
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Versuch 9. 

Katze von 1,25 kg inhaliert aus dem Doppelgerät nach Spieß-Dräger 
Viktoriablauöl bei 111 Minutengeschwindigkeit 59 Minuten lang. Tötung durch 
Nackenschlag a / 4 Minute nach dem Ende der Inhalation und sofortige Sektion. 

Lunge sehr blutarm, fast farblos. Unter der Pleura schimmern an verschiede¬ 
nen Stellen blaugefärbte lobuläre Bezirke hervor, vor allem auf der Basis des rech¬ 
ten Unterlappens. Trachealschleimhaut nach Fortspülung tiefblauer Öltröpfchen 
und stark gefätbten Schleims farblos. Auch in den großen Bronchien beschränkt 
sich die Färbung auf Schleim stränge, die mit zahlreichen Öltropfen durchsetzt 
sind. Beim Öffnen der kleineren Bronchien und Durchschneiden des Parenchyms 
zeigen sich überall kleine blaue Fleckchen und Streifchen bis zu 1 mm unter die 
Pleura; es sind also auch sehr kleine Bronchien dcutlichst gebläut. Die Zungen 
zwischen den Bronchialverzweigungen sind stellenweise durch etwas stärkere Fär¬ 
bung ausgezeichnet. Im übrigen ist die Färbung ziemlich stark wechselnd, so daß 
in manchen Bronchien sich Blaufärbung bis in die kleinsten noch zu eröffnenden Ver¬ 
zweigungen verfolgen läßt, in anderen dagegen fast auf der ganzen Strecke fehlt. 
Eine besonders starke streifige Bläuung zeigt das Parenchym nahe dem Hilus des 
linken Mittellappens. 

Unter dem Mikroskop fällt wiederum auf wie im Versuch 3, daß im Schleim 
die gefärbten öltropfen unabhängig von ihrer Größe sehr verschiedene Farb¬ 
intensität aufweisen, und daß sich Farbstoff aus den Tropfen herauslöst und in 
ihre Umgebung diffundiert. 

Versuch 10. 

Katze von 1,8 kg inhaliert wie die vorige, jedoch bei 15 1 Luftgeschwindigkeit. 
Das Tier ist auf dem Brett aufgespannt, die Atmung ist abnorm hastig und heftig. 
Nach 30 Minuten inhalationsdauer werden die Carotiden durchschnitten und 
Kochsalzlösung infundiert. 2 Minuten später pausiert die Atmung, 1 Minute 
danach Abstellung der Durchspülung und sofortige Sektion. 

Lunge schneeweiß, zeigt jedoch an einigen Stellen kleine blaue Herde unter 
der Pleura, so am linken Oberlappen, rechten Mittel- und Unterlappen. Die Herd- 
chen sind ganz vereinzelt stets nur von der Größe eines Lungenläppchens. Die 
mikroskopische Betrachtung am frischen Objekt zeigt zwischen dem farblosen 
Alveolargewebe in ausgezeichneter Weise dargestellt Abschnitte feinster Bronchiolen 
mit ihren dendritenartigen Verzweigungen tiefblau gefärbt. Die Alveolen sind 
meist nicht mit gefärbt; an einzelnen Stellen läßt sich jedoch unter starker Durch¬ 
leuchtung des Gewebes im Sonnenlicht mit absoluter Bestimmtheit erkennen, daß 
die Wand der Alveolen angefärbt ist; man erkennt blaue Linien entlang der Kontur 
der lufthaltigen Bläschen. — Eröffnung der Luftröhre zeigt vielfache blaue öl¬ 
tropfen zum Teil beträchtlicher Größe vermischt mit Schleim. Der zum rechten 
Mittellappen führende Hauptbronchus ist mit reichlich blauem Öl angefüllt, alle 
übrigen sind frei von Schleim, farblos und lufthaltig. — Durchschnitte durch das 
Lungengewebe zeigen nur an wenigen Stellen etwas diffuse Blaufärbung, die zum 
Teil dem Zug etwas größerer Bronchien entspricht; außerdem an manchen Stellen 
einen allgemeinen Eindruck bläulichen Schimmers. 

Inhalation von Tierkohlesuspension. 

Versuch 11. 

25 g Tierkohle (Carbo medicinalis Merck) werden mit 20 proz. Glycerinwasser 
auf 180 ccm Suspension verrührt. Ein Teil davon wird in die Flasche eines Gerätes 
nach Spieß-Dräger gefüllt und von einem Kaninchen (1,5 kg) in gleicher Weise 
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inhaliert, wie es in den vorigen Versuchen beschrieben wurde; Luftgeschwindigkeit 
13 1 pro Minute, Dauer der Inhalation 75 Minuten. Tötung durch Entbluten mit 
gleichzeitiger Kochsalzinfusion. Sektion beginnt 8 Minuten nach Durchschneidung 
der Carotiden. 

In der Luftröhre dünner weißer Schaum, in allen Lungenlappen deutliches 
Ödem (Folge der Durchspülung ?). In allen Teilen zeigt die Lunge neben ziemlich 
rein weißen auch grau getönte Stellen. Mikroskopische Besichtigung der frischen 
Lunge von der Pleuraoberfläche läßt an manchen Stellen reichlich schwarze Par¬ 
tikel erkennen, die direkt unter der Pleura und nicht im Alveolarlumen zu liegen 
scheinen. In den eröffncten Bronchien fast nur weißer Schaum, ganz selten hier 
und da ein Kohlestäubchen. 

Nach Formalinhärtung, Paraffineinbettung und Färbung mit Lithiumcarmin 
zeigen sich die Alveolen mancher Gebiete ziemlich reichlich mit Kohleteilchen durch¬ 
setzt, die zum größten Teil in der Substanz der Alveolarsepten liegen, seltener in 
runden, abgestoßen im Lumen oder auf dem Alveolarepithel auf liegenden Zellen 
(„Staubzellen“ von Arnold). Spärliche Kohleteilchen liegen auch deutlich auf 
oder in Alveolarzellen, die noch im Verbände der Auskleidung der Alveolen ver¬ 
blieben sind. 

Auf der Oberfläehe der Bronchialschleimhaut und im Lumen der Bronchien 
nur wenige Kohleteilchen; an einzelnen Stellen, besonders wo Follikel in der 
Schleimhaut liegen (dicht unter dem Epithel und mit dem Epithel verschmolzen), 
sind Kohleteilchen in größerer Zahl in der Schleimhaut zwischen Epithelzellen oder 
in Zellen des Schleimhautbindegewebes und der Follikel zu sehen. 

In diesem Versuch 11 wurden also Tröpfchen inhaliert, die Kohle¬ 
teilchen einschlossen oder mindestens solchen adhärierten. Der Zusatz 
von 20% Glycerin verhinderte eine Verdunstung der die Tröpfchen um¬ 
schließenden Flüssigkeit; mag auch ein Teil des Wassers sich während 
„ des Weges der Teilchen verflüchtigt haben, so darf man doch als gewiß 
ansehen, daß die Kohleteilchen von einer Flüssigkeitsschicht umhüllt 
waren, also eine flüssige Oberfläche besaßen und sich deshalb beim Trans¬ 
port und Niederschlag im Inneren der Lungen wie Flüssigkeitströpfchen 
verhalten haben. Sie unterscheiden sich nur von Flüssigkeiten und, wie 
es scheint, auch von wasserunlöslichen wie öl, durch ein merklich lang¬ 
sameres Abwandern von der Lungen Oberfläche und erscheinen daher 
besonders geeignet zum Nachweis der Strecken, die der Inhalationsnebel 
zurücklegt. Man könnte höchstens annehmen, daß Flüssigkeitströpfchen 
noch weiter fliegen als die flüssigkeitumhüllten Kohleteilchen, aber kaum 
das Umgekehrte. Ob die Tierart dafür von Bedeutung ist, daß gerade 
in diesem Falle eine quantitativ ausgebreitetere Durchsetzung der Alveo¬ 
len mit den eingeatmeten Partikeln gefunden wurde, müßte noch ent¬ 
schieden werden; es war ein rein zufälliger äußerer Anlaß, daß hier ein 
Kaninchen anstatt eines Fleischfressers gewählt wurde. 

Der folgende Versuche 12 sollte dazu dienen, den Einfluß der Saug- 
tätigkeit der Inspirationsbewegungen zu studieren. Von verschiedenen 
Autoren, vor allem von Saenger 1 ) ist betont worden, daß inhalierte 

x ) Münch, raed. Wochenschr. 1901, S. 831. — Verband! d. 21. deutschen Kongr. 
f. innere Medizin. Leipzig 1904, S. 330. — Vgl. auch Kaestle, a. a. O. S. 283. 
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Flüssigkeit sich in den oberen Luftwegen, den größeren und mittel¬ 
großen Bronchien kondensieren könne und dann von dort aus einfach 
als Fremdkörper, als Pfropf, durch die Inspirationsbewegungen in die 
tiefsten Verzweigungen geschoben werde; im Luftstrom schwebend 
könnten die Flüssigkeitstropfen nicht so weit gelangen. Die Entschei¬ 
dung wurde gesucht durch Inhalation bei gleichzeitiger Sauerstoff- 
Äther-Insufflation nach Meitzer 1 ), die bekanntlich eine hinreichende 
Sauerstoffversorgung des Organismus ohne Atembewegungen ermög¬ 
licht. Dabei wird ein ätherhaltiger Sauerstoffstrom mit Hilfe eines bis 
in die Bifurkation vorgeschobenen Katheters in die großen Bronchien 
eingeblasen, der (mit der beigemischten. Ausatmungskohlensäure) unter 
einem gewissen Widerstand an der Kanüle vorbei durch die Trachea nach 
oben entweicht; die Lungen werden leicht gebläht, doch ruhend erhalten. 
Wenn auch der Versuch insofern nicht gelang, als bei Eintritt des ge¬ 
waltsamen Todes trotz fortdauernder Insufflation einige asphyktische 
Atemzüge erfolgten, so mag er doch aufgeführt sein, da wenigstens quan¬ 
titativ gegenüber den übrigen Versuchen erhebliche Unterschiede in den 
Atemexkursionen erzielt wurden. 

Versuch 12. 

Zum Zwecke der Insufflation und gleichzeitigen Inhalation wurde folgende 
Apparatur auf gestellt: Von einer Sauerstoff bombe mit Reduzierventil ging eine 
Schlauchleitung zunächst durch ein Differentialmanometer besonderer Kon¬ 
struktion (nach der Ausarbeitung des Ha berschen Institutes), das die durchströ¬ 
mende Luftmenge pro Minute anzeigte. Darauf folgte eine Gabelung in zwei Wege, 
deren einer durch den Zerstäubungsapparat von Tancr6 führte, während der 
andere aus einer einfachen Schlauchleitung mit Schraubenquetschhahn bestand, 
der so eingestellt wurde, daß das Differentialmanometer bei der Passage durch 
jeden der beiden Wege genau die gleiche Geschwindigkeit von 10 1 pro Minute 
anzeigte. Der Ta ncr6-Apparat war dabei mifder schon mehrfach erwähnten Lö¬ 
sung von Viktoriablau in Olivenöl beschickt. Die beiden Wege vereinigten sich 
wieder auf eine kurze Strecke, um sich dann von neuem zu teilen, und zwar wiederum 
in eine einfache, mit Schraubeuquetschhahn versehene Strecke und eine zweite, 
in die ein mit Äther gefülltes weithalsiges Kölbchen eingeschaltet war. Der Quetsch-* 
hahn diente zur Regulierung des von dem Luftstrom mitgenommenen Äthers. An 
die Vereinigung dieser beiden Wege schloß sich dann der Trachealkatheter. Durch 
diese Apparatur war es bedingt, daß vom Zerstäuber an bis zum Beginn des Tra¬ 
chealkatheters eine ziemlich enge Rohrleitung von 80 cm Länge bestand, was 
ungünstige Verhältnisse für den Transport des Inhalationsnebels schuf. Von diesem 
schlug sich auch ein merklicher Anteil auf dieser Verbindungsstrecke nieder, doch 
nirgends so viel, daß er irgendwie gestört und die weitere Passage von Inhalations¬ 
nebel gehindert hätte. Die Menge des im ganzen — in 60 Minuten — verstäubten 
Öles wurde durch Rückmessung zu etwa 972 ccm bestimmt. 

Zu dem Versuch diente ein Hund von 12 1 / 2 kg, der 3 Stunden vorher 1 g 
salzsaures Morphin subcut an erhalten hatte. Die Carotiden wurden freigelegt 
und angeschlungen, in die Luftröhre wenige Zentimeter unterhalb des Kehlkopfes 
eine Öffnung geschnitten, die den Katheter eben hindurchpassieren ließ. Dieser 

*) Berliner klin. W T ochenschr. 1910, S. 566. 
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wurde dann so weit vorgeschoben, bis er Widerstand fand. Darauf wurde zunächst 
die Sauerstoff/Ätherinsufflation eingeleitet, die auch nach kurzer Zeit zu einem 
Zustand fast vollkommener Apnöe führte; die Luftröhre wurde dabei durch einen 
Faden um den Katheter etwas zusammen geschnürt, um die Lunge gut aufgebläht 
zu halten. Absoluter Stillstand der Atembewegungen wurde nicht erzielt, sondern 
es blieben ganz flache, freilich äußerst langsame und zuweilen durch lange Pausen 
unterbrochene Bewegungen bestehen, die Exkursionen waren aber so gering, daß 
eine erheblichere Bewegung des Inhaltes der Bronchiallumina dadurch auf keinen 
Fall erfolgen konnte. 

Während dieses gleichförmig andauernden Zustandes wurde nun auf den Zer¬ 
stäuber umgeschaltet; bald darauf entwich aus der Trachealöffnung neben dem 
Katheter, wie auch aus den Nasenlöchern des auf dem Rücken liegenden Tieres 
ein deutlich sichtbarer Nebel, der vorgehaltenes Papier rasch blau färbte. In dieser 
Weise wurde der Versuch bei dauernd fast vollständiger Apnöe 60 Minuten lang 
durchgeführt. Darauf wurden gleichzeitig bei fortdauernder Insufflation und In¬ 
halation beide Carotiden durchschnitten, was mehrere tiefe Atemzüge-zur Folge 
hatte. Nach dem Tode des Tieres wurde sofort der Brustkorb eröffnet und die 
Lungen von der Pulmonalarterie aus mit vorgewärmter physiologischer Kochsalz¬ 
lösung durchspült; die Entblutung gelang größtenteils sehr gut, nur einzelne 
Stellen blieben etwas rot. 

Bei der Betrachtung der Lungenoberfläche zeigten sich auf der Konvexität 
des rechten Unterlappens dunkelblaue Flecke; im Binokularmikroskop ließ sich 
erkennen, daß die Bläuung an einigen Stellen dicht untfr der Pleura Raum einnahm, 
wo Alveolen zu erwarten gewesen wären; an anderen, häufigeren Stellen sah man 
die obersten Alveolen luftgefüllt und durch sie hindurchschimmernd eine Bläuung 
tieferer Ge websschichten; ihr Sitz war nicht überall klar zu erkennen, hier und da 
jedoch deutlich als zwischen den Alveolen gelegen. Mit Bestimmtheit ließen sich 
auch öltropfen zwischen den Alveolen nachw'eisen. — An anderen Stellen der Lun¬ 
gen waren blaue Herde von gleicher Intensität nicht zu sehen. Immerhin fanden 
sich an verschiedenen Stellen der Innenseite des rechten Mittel- und Oberlappens 
deutliche Bläuungen, die mikroskopisch nur einen ganz blassen bläulichen Schim¬ 
mer des Gewebes erkennen ließen. — Luftröhre, Bifurkation und die Hauptbron¬ 
chien bis auf 2—3 cm Strecke zeigten blaues Öl als schmierigen Belag, durchsetzt 
mit Schleim aus der Schleimhaut. »Weiter abwärts war die Farbe der Schleimhaut- 
iiberall normal weiß. Das oben beschriebene blaue Feld iin rechten Unterlappen 
fand sich in der direkten Fortsetzung des geraden Verlaufs des Hauptbronchus 
und entsprach der Stelle, wo er sich pinselartig in viele kleine Äste auf löste; die 
Abgänge der einzelnen kleinen Bronchien waren deutlich blau gefärbt, enthielten 
auch blauen Schleim. Der Durchschnitt des Gewebes zeigte entsprechend den 
Flecken der Oberfläche, aber auch außerdem inselförmig mitten im Gew'ebe ein¬ 
gestreute dunkelblaue Herde. Im wesentlichen gleiche Verhältnisse fanden sich 
auch in den anderen Lappen, insofern die Hauptbronchien und ihre geradlinigen 
Verlängerungen immer gebläut, die übrigen Abzweigungen und das ihnen ent¬ 
sprechende Gewebe aber größtenteils farblos waren; doch begegnete man hier immer 
wieder vereinzelten oder gruppenweise gebläuten kleinen Bronchialbezirken. 

In Gcfrierschnitten aus den blauen versprengten Herden im rechten Unter¬ 
lappen fanden sich viele Bronchiallumina mit tiefblauem Inhalt; andere w T aren leer, 
aber dicht umgeben von einem Wall tiefblauer Öltropfen, die sich übrigens auch 
ohne so scharf nachweisbare Anordnung vielfach im Gewebe fanden. Nirgends 
zeigten sich deutlich gefüllte Alveolen, dagegen immer wieder zahlreiche dicht 
gedrängte blaue Öltropfen im peribronchialen Bindegewebe. 

Der Versuch 12 weist also einen wesentlich geringfügigeren Transport 
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von Öltröpfchen in die feineren Bronchien hinein auf als analoge Ver¬ 
suche mit dauernder Atmung. Eine klare Schlußfolgerung für oder 
gegen Saengers Anschauung liefert er nicht, da wir ja über die Wirbel¬ 
bildung, die Umkehr der Gasströmung usf. bei der Meltzerschen Insuf- 
flation nur unvollkommene Vorstellungen haben. Auch über die Möglich¬ 
keit des Fortgleitens von Bronchialinhalt, der das Lumen nicht ver¬ 
schließt, während und durch die Ate mbe wegungen ließen sich nur 
Vermutungen äußern; mir scheint sie nicht allzu groß zu sein, und 
ich möchte daher nicht glauben, daß bei dem von mir angetroffe¬ 
nen Zustand der Bronchien die in den peripheren Lungenteilen auf¬ 
gefundenen öltropfen erst durch die agonaleh Atemzüge aspiriert 
worden sind. 

Wichtig ist für die Frage des Transportes von Inhalat ionsnebel mit der In- 
spirationsluft ganz gewiß auch der Füllungszustand der einzelnen Bronchialwege: 
wo sie mit Schleim verstopft sind, wo also nach meiner Ansicht allein eine beträcht¬ 
liche Aspiration in Frage kommen kann, wird natürlich der Weitertransport auf 
dem Luftwege gehemmt 1 ). 

Überblickt man die vorstehend beschriebenen Versuche zusammen¬ 
fassend, so erscheint es zunächst nicht unwichtig, die Unterschiede der 
Ergebnisse zu betrachten je nach dem Apparat, der zur Anwendung 
kam. Es ist vielleicht kein Zufall, daß in allen Versuchen mit dem 
Spieß -Dräger-Vernebler deutliche Spuren der inhalierten Substanz 
auch im Alveolargebiet gefunden wmrden, während sie beim Arbeiten 
mit dem Tancrö-Gerät stets nur bis in die kleinsten Bronchien hinein 
verfolgt werden konnte. In ihrer Gesamtheit scheinen mir die Versuche 
zu den bisher vorliegenden nochmals einen weiteren Beweis dafür zu 
liefern, daß verstäubte Flüssigkeitströpfchen in erkennbarer Menge bis 
in das Gebiet der kleinen Bronchien, ja sogar der Alveolen eindringen 
können, wenn sie geeignete Größe besitzen und in genügender Dichte 
in die Luftröhre eintreten. Ja, mir scheint die zweifelsfreie Demonstra¬ 
tion der Tatsache, daß auch das Alveolargebiet direkt erreicht werden 
kann, bisher noch nicht in der Weise gelungen zu sein, wie sie Versuch 11 
gibt. Die Versuche 6, 7 und 10 zeigen wenigstens so viel, daß der in den 
Inhalationströpfchen gelöste F a rbstoff bis zu den Alveolen gelangt, was 
für die Beurteilung der Therapie, die ja oft genug durch die gelösten 
Stoffe wirken soll, ebenfalls von Wert ist. Mag auch der Anteil eines 
Inhalationsnebels der bisher bekannten Art, der bis zu den tiefsten Ver¬ 
zweigungen des Lungenbaums vordringt, nur sehr geringfügig sein, so 
ist doch diese Feststellung von großer Bedeutung, da es nicht von vorn¬ 
herein als ausgeschlossen gelten kann, daß technische Verbesserungen 
diesen Anteil merklich steigern mögen. 

*) Vgl. dazu J. Schreiber, Zeitschr. f. klin. Medizin 13 , 117, 121 ff. 1887. 
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Gegenüber dem etwaigen Einwand, daß die Ergebnisse meiner Versuche wegen 
der dabei vorgenommenen Tracheotomie für normale AtmungsVerhältnisse nicht 
gültig seien, verweise ich auf die in den prinzipiellen Ergebnissen völlig überein¬ 
stimmenden Versuche von Kaestle 1 ), der Hunde und Kaninchen freisitzend durch 
die Nase Lösungen von Gentianaviolett inhalieren ließ. Auch mein Versuch 12 
begegnet diesem Einwurf, in dem der zerstäubte Nebel ohne viel Verlust rück¬ 
läufig von der Bifurkation der Trachea aus bis zu den Nasenlöchern vordrang. 

Eine auffallende Erscheinung ist es, daß so häufig vereinzelte 
Lobuli der Lungen entsprechend der Verzweigung eines einzelnen 
Bronchus unter allen benachbarten ganz besonders bevorzugt scheinen, 
insofern sie große Mengen Farbstoff u. dgl. aufgenoinmen haben, die 
anderen absolut gar nichts. Dieselbe Erscheinung — mindestens be¬ 
trächtlicher quantitativer Unterschiede — ist auch von der Eintatmung 
der viel leichter beweglichen Gase her bekannt und scheint noch ein 
ungeklärtes Problem der Lungenphysiologie, insonderheit der Bronchial¬ 
tätigkeit zu verbergen. 


IV. Allgemeines über Inhalationstherapie. 

Die Zufuhr wirksamer Mittel mit Hilfe der Inhalation bietet von 
vornherein die Möglichkeit der Allgemein- oder der Lokalwirkung. 
Beide Möglichkeiten sind auch von den meisten, die sich ernsthaft mit 
diesen Fragen beschäftigt haben, ins Auge gefaßt worden. 

Oertel 2 ) betont an mehreren Stellen seines Werkes, daß eine „beabsichtigte 
oder nicht beabsichtigte Allgemeinwirkung“ der inhalierten Stoffe nicht aus¬ 
geschlossen ist und daher die „zur Applikation bestimmte Menge die Dosis der 
inneren Behandlung nicht überschreiten und in manchen Fällen selbst nicht er¬ 
reichen darf“. Auch Reitz 3 ) erörtert den Gedanken einer Inhalation resorptiv 
wirkender Arzneimittel und stützte ihn durch den analytischen Befund erhöhten 
Eisengehalts im Blute eines Kaninchens, das Eisenpeptonlösung inhaliert hatte. 
In Anschluß an diese Mitteilung besprach auch Saenger 4 ) die Bedeutung der 
Resorption. Ka prali k und H. v. S c h rö t ter 5 ) gingen bei Tuberkulin-Inhalationen 
ausdrücklich auf die resorptive Wirkung aus. 

Im übrigen ist die Ausnutzung dieses Applikationsweges für Allge¬ 
meinwirkungen noch wenig versucht worden, vor allem wohl wegen der 
Dosierungsschwierigkeit, die schon Oertel hervorhob und die auch 
Kapralik und v. Schrötter zu schaffen machte. Sie sowohl wie 
Oertel suchten zu einem Urteil über die Größe des Anteils zu gelangen, 
der von einem bestimmten Inhalationsnebel zur Resorption kommt, 
und schätzen ihn, wenn auch aus verschiedenen Gründen, sehr gering 
ein. 


1 ) A. a. O. 

2 ) A. a. O. S. 43, 49, 50, 93. 94. 

3 ) A. a. O. S. 326, 328. 

4 ) Verhandl. d. 21. deutschen Kongr. f. innere Medizin. Leipzig 1904, S 330. 
*) A. a. O. S. 619. 
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Über Inhalation zerstäubter Flüssigkeiten. 

A. Inhalation innerlich wirkender Mittel. 

Mir scheint, daß es bei geeigneten Apparaten und richtiger Würdigung 
aller in Frage kommenden Größen doch möglich ist, zu einer einiger¬ 
maßen ausreichenden Dosierung innerlich wirkender inhalierter Stoffe 
zu gelangen. 

Daß das Bedürfnis nach einer Ausnutzung dieses Zufuhrweges durch¬ 
aus vorliegen kann, beweist die Frage der Kalktherapie bei Kampfgas¬ 
erkrankung, wo es darauf ankam, ein Mittel rasch in den allgemeinen 
Kreislauf zu bringen, das in ausreichenden Dosen intravenös gefährlich 
ist, subcutan und intramuskulär sehr bedenkliche Nebenwirkungen 
hervorruft, vom Darm aber relativ langsam resorbiert wird. Analoge 
Fälle bietet die praktische Therapie nicht ganz selten, allermindestens 
bei bestimmten einzelnen Individuen 1 ). 

Wie weit in der Tat bei der Inhalation von Kalksalzen eine voraus¬ 
berechnete Menge mit annähernder Genauigkeit einverleibt werden 
kann, erprobten mehrere Versuche, die in einer bereits erwähnten Arbeit 
von Rona und mir 2 ) besprochen sind. 

Sie wurden methodisch in der gleichen Weise ausgeführt, wie die bisher be¬ 
schriebenen Inhalationsversuche, indem nämlich eine T-förmige Trachealkanüle 
eingebunden und mit dem Ausgang des jeweiligen Verstäubungsapparates ver¬ 
bunden wurde. Inhaliert wurde eine 80 proz. Lösung von wasserhaltigem Calcium¬ 
chlorid, deren Menge durch Rückmessung nach der Zerstäubung bestimmt wurde; 
ebenso wurde das zerstäubende Luftquantum gemessen, wozu entweder die Ab¬ 
lesung des Bombendruckmanometers zu Anfang und Ende der Inhalation oder 
eine nachträglich bei sonst unveränderten Bedingungen vorgenommene Prüfung 
des Luftstroms an einer Gasuhr diente. Auf diese Weise wurden approximative 
Zahlen für die Dichte des Inhalationsnebels in der Atemluft gewonnen. Die Atem¬ 
größe der Tiere wurde gosenätzt (0,5 1 pro Kilogramm und Minute), in einigen Ver¬ 
suchen auch nachträglich nach Beendigung der Inhalation mit der Anordnung 
nach Dreser - Jacobj 8 ) gemessen und die gefundene Zahl bewußt trotz aller 
Bedenken auch für die Periode der Inhalation zugrunde gelegt. Dichte des Nebels, 
Atemgröße und Inhalationsdauer ergaben nun zusammen einen — zwar noch nicht 
genauen, aber immerhin zur ersten Annäherung brauchbaren — Wert für die 
Menge der inhalierten Substanz (Calciumchlorid) im ganzen. Diese Menge konnte 
nun in Vergleich gesetzt werden zu den Dosen der gleichen Substanz, die auf 
anderem Wege, subcutan, intravenös oder intratracheal sicher und genau ein¬ 
verleibt worden waren: und zw’ar konnte sowohl die Wirkung der Substanz in beiden 
Fällen, wie die Änderung des Kalkspiegels im Blute gegenübergestellt werden. 
Genauere Zahlenangaben über diese Versuche liefert die Tabelle 2. 

Auf Tabelle 3 finden sich die erhaltenen Mittelwerte zusammengestellt mit 
den Durchschnittszahlen, wde sie in der genannten früheren Arbeit bei Kontroll- 
versuchen an Normaltieren, sowie bei subcutaner und intratrachealer Chlorcalcium- 
injektion gewonnen wurden. 

Die Zahlen des letzten Stabes (h) verglichen mit denen für die Dosierung 

*) Vgl. zu dieser Frage: G. Zuelzer, Deutsche med. Wochenschr. 1917, 
S. 1075. — A. Wolff-Eisner, Münch, med. Wochenschr. 1919, S. 15. 

*) Biochem. Zeitschr. 93 , 187, 206 ff. 1919. 

*) Archiv f. experim. Pharmakol. u. PathoL fci, 253: 97, 153. 1890. 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 19 
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Tabelle 2. 


rsuchs-Nr. der 
(liieren Arbeit 

Verwendetes 

G» rttt 1 ) 

Dauer 

des Versuchs 

V 

1 - 

! 2 = 

& 

u. 

O 

> 

! q> 

; o “ 

3 £ ' 

i 2 * 

1 ~ so 

T. ^ 
o 
> 

Größe der 
Atmung etwa 

S Dichte 

5 des Nebels 

■güO 

Sa» 

J3« 

Sj « ü 

1 + 

i g 

i 

1 mg CaO 

in 100 cem 
Blut 

vor- nach¬ 

Differenz 

> - 

! ^ i 

Min. 

1 

ccm ! 

1 

pro 1 

1 pro kg 

her her 

mg 

20 

Sp. 1 

44 

1 400 

, 5,9 

57 

15 

0,26 

8,6 i 15,0 

6,4 

21 

Sp. 

50 

I 480 

7,8 

70 

16 

0,33 

1 11,9 15,0 

3,1 

22 

Sp. d. 

68 

1700 

14,0 

79 

8 

0,23 

1 10,8 14,2 

3,4 

23 

T. 

50 

1500 

, 9,5 

64 

6 

0,15 

12,1 13,0 

0,9 

24 

T. 

75 

2800 

13,1 1 

96 

5 

0,12 

9,7 12,8 

3,1 

26 

t. ; 

90 

820 

I 7,4 ; 

88 

! y 

0,33 

i 10,5 13,4 

2,9 





Tabelle 3 

>. 




a 

b 


c 


d 

i 

e 

f . g 

! h 

Versuchs- Zahl 
Nr. der der 

früheren Ver- 

Arbeit suche 

Art 

, der Versuche 

Zeitdauer 
(Stunden) 
zwischen 1. 
und 

2. Aderlaß 

I Dosis 

I CaCI 2 

1 ~T 6 H 2 0 

1 g pro kg 
jim Mittel 

| mg CaO pro 
i 100 ccm Blut 
vor i nach 

der 

Kalkzufuhr 

Differenz 

20 — 24 

1,26 6 


Inhalation 

1,2- 

■ 3,7 

! 0,24 

1076 j 13,9 

+T/ 

2— 

4 3 

Normale Kontrolle 

1,9- 

- 2,7 

— 

11,1 10,8 

-0,3 

12, 14 

, 15! 3 

; Subcutane Injektion 

2,7- 

42,6 

0,23 

11,7 : 15,9 

+ 4,2 

18 

1 1 

| Intratracheale Injektion 

1,7 ! 

! 0,27 

9.5 1 22,7 

i- 13,2 


(Stab e) erweisen, daß nach dein Kalkzuwaehs im Blute bei den Inhalationsver¬ 
suchen eine niedrigere mittlere Dosis erwartet werden müßte, als die Berechnung 
ergeben hat; besonders gegenüber dem Versuch mit intratrachealer Injektion ist 
das sehr deutlich. Doch ist bei der Beurteilung der Zahlen der Vorbehalt zu machen, 
daß es vielleicht fraglich ist, ob für den Kalkspiegel des Blutes, der ja eine Re¬ 
sultante der Zu- und Abwanderung des Calciums zum und vom Blute darstellt, 
die einmalige Kalkinjektion in die Trachea und die etwa einstündige Inhalation 
mit ihrer längeren Verteilung der Kalkzufuhr das gleiche bedeuten. 

Bessere Anhaltspunkte für die Beurteilung der Resorption des inhalierten 
Calciums bietet die Wirkung des Kalkes. Diese ist freilich auch bei anderen 
zuverlässigen Dosierungsmethoden individuell ziemlich wechselnd, so daß auch sie 
nur mit Vorbehalt verwendbar ist. Immerhin ist es doch recht bemerkenswert, 
daß bei 4 von den 6 Inhalationsversuchen Erscheinungen beobachtet wurden, die 
ich auf Kalk Vergiftung zurückführen möchte; die Versuchstiere Xr. 21 und 22 
gingen im Laufe des ersten Tages nach der Inhalation unter Symptomen zugrunde, 
die zu dem Bilde der Kalkvergiftung gehören: zunehmende Mattigkeit, Bewußt¬ 
seinstrübung, Zitterbewegungen, zwangsmäßiges Taumeln; Xr. 23 und 26 starben 
während des zweiten Aderlasses, bei dem das Blut nur mangelhaft und spärlich 
aus der Carotis quoll, wie ich es gleichfalls bei kalkvergifteten Tieren mehrmals, 
dagegen nie bei mehrfachen Aderlässen normaler Tiere beobachtet habe. Nur die 
Tiere Nr. 20 und 24 blieben ganz frei von Vergiftungssymptomen 2 ). Bei subcutaner 
Zufuhr von Calciumchlorid wurden durch Dosen zwischen 0,17 und 0,20 in vier 
Versuchen keinerlei Vergiftungssymptome bemerkt, dagegen zweimal in drei Ver- 

*) Sp. = Spieß - Dräger, d. = mit doppeltem Zerstäuber, T. = Tancr& 

2 ) An dieser Stelle sei erwähnt, daß das dritte dort (S. 213) genannte Tier 
ohne Vergiftungssymptome die» Xr. 25 trug, nicht 26, wie fälschlich geschrieben wurde. 
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suchen mit 0,25, sowie zweimal in zwei Versuchen mit intratrachealer Injektion 
von0,27 g wasserhaltigen Calciumehlorids pro Kilogramm. Nach den Wirkungen 
beurteilt, stimmt also die bei den Inhalationsversuchen errechnete mittlere Dosis 
von 0,24 g pro Kilogramm mit den Beobachtungen gut überein; es scheint sich 
hier wieder zu zeigen, daß der Kalkspiegel des Blutes durchaus kein Maß für die 
Kalkwirkungen und daher wohl auch nicht ohne weiteres für die einverleibten 
Kalkmengen ist, wie in der mehrfach erwähnten Arbeit bereits hinreichend be¬ 
tont wurde. 

Bis auf weiteres möchte ich daher aus dem Ausfall der Versuche trotz 
der relativ niedrigen Blutkalkwerte den Schluß ziehen, daß die den Tieren 
wirklich ein verleibte Menge leidlich der errechneten Dosis entsprach, 
und daraus weiter folgern, daß eine praktisch in Betracht kom¬ 
mende Dosierung von allgemein wirkenden Mitteln durch 
Inhalation tatsächlich möglich ist. Mir scheint es eine dankens¬ 
werte Aufgabe, die in dieser Hinsicht noch vorhandenen Unvollkommen¬ 
heiten der technischen Durchführung soweit zu beheben, daß die Aus¬ 
nutzung der Inhalation zur Einverleibung allgemein wirkender Mittel 
für die praktische Therapie brauchbar wird. 

Bei dieser Applikationsmethode ist aber natürlich wie bei jeder 
anderen auch auf die lokale Einwirkung jederzeit Rücksicht zu nehmen. 
Gerade lokal nicht indifferente Mittel sind cs ja oft, die einen neuen 
Applikationsweg erwünscht erscheinen lassen. Eine lokale Schädigu ng 
durch die Therapie darf im Bereich der Luftwege noch weniger erfolgen 
als im Magendarmkanal oder im subcutanea Gewebe. Die Inhalation 
bietet für die Erfüllung dieser Forderung einen Vorteil gegenüber den 
übrigen Anwendungsformen, weil wegen der längeren Dauer der Appli¬ 
kation in der Zeiteinheit nur sehr wenig Substanz auf eine sofoit rasch 
resorbierende Fläche gelangt und sich überdies infolge der Struktur 
dieser Fläche von selbst sehr gleichmäßig über sie verteilt. Es kann also 
niemals an einem Punkte eine besonders hohe Konzentration auftreten. 

Auszunehmen w’äre nur der Fall, daß sich etwa schon in der Trachea der größte 
Teil des Inhalationsnebels niederschlägt. Hierfür bestehen nun große Unterschiede 
zwischen Versuchen an den gewöhnlichen kleineren Laboratoriumstieren und der 
menschlichen Therapie, schon wegen des verschiedenen Kalibers der Luftröhre, 
aber auch wegen Fortfalls der Tracheotomie usw. Später zu schildernde Modell¬ 
versuche liefern in diese Verhältnisse einen besseren Einblick. 

So viel läßt sich mit Bestimmtheit aussprechen, daß es in vielen 
Fällen technisch erreichbar ist, lokal nicht indifferente Mittel ohne 
Schädigung der Luftröhre in wirksamen Dosen zu inhalieren. Daß neben 
dem inhalierten Mittel auch die Temperatur des Inhalationsnebels von 
größter Bedeutung ist, sei hier nur nebenher gestreift. 

Die Konzentration der Inhalationsflüssigkeit muß immer erheblich 
höher sein als sie bei anderen Applikationsformen sein kann. Man muß 
sich gegenwärtig halten, daß bei allen Inhalationsapparaten nur sehr 
geringe Mengen der zerstäubten Flüssigkeit auf die Schleimhaut der Luft- 

19* 
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weg e gelangen. Der Unterschied zwischen den älteren und moderneren 
Apparaten besteht nur darin, daß früher neben den kleinen bis in die 
Luftwege gelangenden Tröpfchen auch zahlreiche größere, in der Ge¬ 
samtmasse bei weitem überwiegende Tropfen in Kauf genommen 
wurden, die sich in der Mund- und Rachenhöhle niederschlugen und ihren 
Weg weiter in den Magen nahmen, während die neueren Konstruktionen, 
von denen noch unten die Rede sein wird, erstreben und auch ziemlich 
gut erreichen, daß in dem Inhalationsnebel nur kleine, dem Luftstrom 
überallhin folgende Tröpfchen enthalten sind. Diese Nebel aus feinsten 
Einzelelementen besitzen nur eine äußerst geringe Dichte, wenn man 
darunter die Gewichtsmenge zerstäubter Flüssigkeit in der Volumenein¬ 
heit Luft versteht. Die von mir untersuchten Nebel hatten eine Dichte von 
etwa 5 bis höchstens 50 cmm pro Liter (vgl. unten S. 305 ff.); rechnet man 
den Atemzug des Menschen bei ziemlich tiefer Atmung zu 2 1 und davon 
10 in der Minute, so .kommt man im besten Falle zu einem Kubik¬ 
zentimeter einverleibter Flüssigkeit pro Minute oder zu einem Eßlöffel 
bei viertelstündiger Inhalation. Tatsächlich wird in praxi nur ein Viertel 
dieses Maximalwertes zu erreichen sein und oft noch weniger (vgl. 
unten S. 308), so daß man bei der wohl kaum zu überbietenden Dauer 
einer Inhalationssitzung von 30 Minuten höchstens zur Einver¬ 
leibung eines Kinderlöffels kommen würde 1 ). In dieser Menge 
muß die ganze wirksame Dosis enthalten sein, was bei Stoffen, die wie 
Chlorcalcium nur in Grammen wirksam sind, hohe Konzentrationen * 
erfordert. 

Daß die hohe Konzentration als solche etwa lokal (z. B. durch osmotische 
Wirkung) auf der Tracheobronchialschleimhaut schädlich werden könnte, ist bei 
Nebeln von zweckmäßiger Beschaffenheit nicht zu befürchten; denn die Einzel- 
tröpfchen sind so klein, daß sie bei Auftreffen auf die Schleimhaut nur ganz wenige 
Zellelemente berühren und daß sie sich mit allergrößter Geschwindigkeit durch die 
aus der Nachbarschaft zuströmende Gewebsflüssigkeit, Lymphe, Drüsensekrete 
usw. verdünnen. Die Konzentration der Inhalationsflüssigkeit selbst entspricht 
also nicht im geringsten der auf die Schleimhaut wirkenden Konzentration. 

Eine besondere Frage der Dosierung ist die Feststellung des Anteüs 
von Inhalationsnebel, der zwar in die Luftwege gelangt, aber ohne 
sich niederzuschlagen mit der *Ausatmungsluft wieder entweicht. Die 
Größe dieses Anteils wird in erster Linie von der Tiefe der Inspirationen 
abhängig sein, da in den kleineren Bronchien sich schon deswegen viel 
mehr auf der Wand niederschlagen muß als in den größeren, weil das Ver¬ 
hältnis der Oberfläche zum Volumen ein günstigeres ist. Bei tiefer 
Atmung erreicht aber ein größerer Anteil des eingeatmeten Nebels 
kleinere Bronchien als bei flacher. 

*) Emmerich berechnete für eine Hundelunge die Aufnahme von 1 ccm 
Inhalationsflüsßigkeit pro Stunde* Robert Mayer 1,4 g für eine menschliche 
Lunge ebenfalls pro Stunde. — Zitiert nach Kaestle a. a. O. 
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Weiter wird aber die mittlere Größe der einzelnen Flüssigkeitströpf¬ 
chen oder auch die Zusammensetzung des Inhalationsnebels nach 
Tröpfchengröße wesentlich sein; unterhalb einer gewissen Größe der 
Teilchen tritt die Schwerkraft vollständig hinter anderen Kräften zurück 
und sie folgen dem bewegenden Luftstrom ebenso leicht aus den Bron¬ 
chialwegen heraus wie hinein; nur die an den Rand der Luftsäulen und 
-wirbel gelangenden Tröpfchen werden dann auf der Schleimhaut 
haften bleiben. Welches die kritische Größe ist, bedarf der besonderen 
Ermittlung. A priori wird man mit Kapralik und v. Schrötter 1 ) 
sagen können, daß die günstigste Bedingung für das Haften auf der 
resorbierenden Schleimhautfläche des Tracheobronchialbaumes durch 
eine gewisse mittlere Größe der Tröpfchen gegeben ist; größere werden 
nicht über die Glottis hinauskommen, kleinere werden zu leicht exhaliert. 

Liebreich 2 ) nahm eine Verkleinerung der Tröpfchen noch innerhalb 
der Luftwege infolge Verdunstung an, Sa eng er*) im Gegenteil eine Ver¬ 
größerung infolge Kondensation von Wasserdampf auf den relativ kühlen 
Tröpfchen (von Zimmertemperatur). Die erste Annahme ist wohl sicher falsch, 
die zweite dürfte kaum praktische Bedeutung haben. 

Endlich aber sind gewiß die Oberflächenbeziehungen zwischen Schleim¬ 
haut und Tröpfchen, vielleicht auch zwischen den Tröpfchen unter¬ 
einander von Bedeutung; es ist nicht wahrscheinlich, daß alle verschiede¬ 
nen Lösungsmittel (Wasser, Glycerin, öl usw.) und verschiedenen Kon¬ 
zentrationen sich in völlig gleichartiger Weise mit der feuchten Schleim¬ 
hautfläche in Beziehung setzen werden. Unterschiede zwischen krystall- 
oiden und kolloidalen Lösungen hat Kaestle 4 ) betont. Auch Flimmer¬ 
epithel oder Schleimüberzug dürften verschiedene Bedingungen bieten. 

Nach allem, was bisher ermittelt worden ist, scheint der exhalierte 
Anteil der gewöhnlich verwendeten Inhalationsnebel w r ohl nicht sehr 
groß zu sein. So sind z. B. in den oben besprochenen Inhalationsver¬ 
suchen mit Chlorcalcium die ein verleibten Dosen ohne jede Rücksicht 
auf diesen Anteil berechnet worden; trotzdem ließen sich auf diese Be¬ 
rechnung wenigstens vorläufige Schlußfolgerungen gründen. 

B. Lokale Inhalationstherapie. 

Für die Lokaltherapie der Luftwege stellt das hohe Resorptions¬ 
vermögen der Tracheobronchialschleimhaut eine ebenso große Er¬ 
schwerung dar, wie sie für die Anwendung allgemein wirkender Stoffe 
von Nutzen ist. Denn auch jede örtliche Wirkung ist doch natürlich 
von der Konzentration abhängig, die sich im Gewebe einstellt. Jeder 

*) A.a.0. S. 618, 619. 

*) VeröffentL der Hufelandischen Gesellschaft 1902, zit. nach Mayerhofer, 
Dtsch. med. Wcchenschr. 1912, S. 2262. 

*) Therapeut. Monatsh. 1907, S. 132. 

4 ) A a. O. S. 366. 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



294 


W. JTeubner: 


I 


Digitized by 


Arzt kennt von der Lokalanästhesie her die Nützlichkeit, ja unter Um¬ 
ständen die Notwendigkeit des Adrenalinzusatzes, damit durch Be¬ 
schränkung der Resorption die Konzentration des Anaestheticums lange 
genug auf der wirksamen Höhe gehalten wird; dabei tritt ja auch die 
Wichtigkeit der Zeitdauer recht sinnfällig in Erscheinung, während der 
die wirksame Konzentration bestehen bleiben muß. Ganz ähnliches 
gilt für die Verhältnisse auf der Tracheobronchialschleimhaut, die man 
durch Inhalation örtlich wirkender Mittel zu beeinflussen sucht. Nur 
wenn die Resorptionsgeschwindigkeit geringer ist als die Erneuerung 
des Mittels auf allen zu behandelnden Stellen der Schleimhaut, kann 
man im allgemeinen hoffen, eine örtliche Wirkung zu erzielen. 

In einigen Fällen kann allerdings die Anregung des ResorptionsVor¬ 
gangs an sich schon eine heilsame Wirkung bedeuten. Die osmotischen 
Strömungen infolge von Salzinhalation wären z. B. wohl hierher zu 
rechnen. 

Bei einzelnen bestimmten Substanzen mag vielleicht auch eine Wirkung Vor¬ 
kommen, die durch dauerndes Vorbeiströmen niederster Konzentrati¬ 
onen bedingt wird, wie sie z. B. W. Straub 1 ) für das Blei annimmt. Doch 
enthält diese Annahme zunächst noch Hypothetisches und ist vor allem be¬ 
stimmt auf eine kleine Zahl von ausgelesenen Heilstoffen beschränkt; bei weitem 
die meisten sind durch eine Konzentrationsschwelle gebunden. 

Um zu einem vorläufigen Urteil darüber zu gelangen, ob die mit einem 
Inhalationsnebel der oben besprochenen Art (von etwa 20 cmm Dichte 
pro Liter) zugeführte Menge Substanz für eine gute Wirkung überhaupt 
ausreichen kann, unternahm ich einige Versuche mit Novocain an leichter 
zugänglichen Objekten als es die Tracheobronchialschleimhaut ist. 
Natürlich ist bei solchen lokalen Wirkungen erst recht eine möglichst 
hohe Konzentration der gelösten Mittel erforderlich. Ich stellte mir 
daher eine Lösung mit 50% Novocain und 0,75% Adrenalinchlorid her 
und benutzte sie zu den folgenden Versuchen. 

Versuch 13. 

Der Vernebler von Spieß - Dräger wird mit der Lösung beschickt, die Zer¬ 
stäubung durch Druckluft eingeleitet und der aus dem Apparate entweichende 
Nebelstrahl mit Hilfe eines kurzen Schlauches 2 Minuten lang auf die rechte Horn¬ 
haut einer Katze geführt. Sofort danach war der Cornealreflex sehr stark herab¬ 
gesetzt, 2 Minuten später verschwand er ganz und blieb 5 Minuten lang erloschen, 
um dann allmählich wiederzukehren. 

Nachdem die Reflexe beiderseits wieder gleich geworden waren, erhielt das 
Tier zwei Tropfen der Lösung ins linke Auge geträufelt: bereits nach einer Minute 
war der Comelareflex stark abgeschwächt, nach l 1 /* Minuten fast, nach 2 l l 2 Mi¬ 
nuten ganz aufgehoben. 

Versuch 14. 

Die Novocainlösung wurde zehnfach verdünnt (auf 5% Novocain und 0,075% 
Adrenalinchlorid) und einer anderen Katze in das linke Auge geträufelt, während 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1911, S. 1469. 
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das rechte wie im vorigen Versuch 2 Minuten lang mit der unverdünnten Lösung 
besprüht wurde. Die Ergebnisse der Sensibilitätsprüfungen zeigt die Zusammen¬ 
stellung auf Tabelle 4. 


Tabelle 4. 

Minuten 

Applikation 

Cornealreflex 


links (5%) 

| rechts (50%) 

links 

rechts 

0 

1 Tropfen 

f; — 

— 

— 

2 


— 

deutlich 

— 

3 

— 

— 

noch vorhanden 

— 

5 

-- 

— 

merklich abgeschwächt 

— 




t von einigen Hornhautstellen 


7 1 /, 

— 

— 

i aus fehlend, von anderen aus 





l abgeschwächt 


8 

; 2 Tropfen 

— 

— 


10V* 

-- 

— 

aufgehoben 

— 

11 v 2 

— 


nahezu aufgehoben 

— 

14 V* 



| abgesehwächt, nicht ganz er- 




| loschen 


15 

2 Tropfen 

- - ! 

— 

— 

17 

.... 

— 

ganz verschwunden 

— 

19 


— 

\ stark abgeschwächt, doch vor- 
| handen 

— 

20 

— 

— 

wenig stärker 

— 

21V* 

— 

— 

11 V 

— 

22-24 

— 

besprüht 

— ! 

— 

25 V* 

— 

i 

fehlt beiderseits 

28 

— 

— 

deutlich 

fehlt 

30 V 2 

— 

— 

ii 

ii 

32 

— 

— 

ii 

1 Sicht angedeutet 

34 


-- 

mäßig stark 

kehrt wieder 

38 

— 

— 

sehr deutlich 

ziemlich deutlich 

39 

- 

— 

beiderseits gleich 

deutlich 


Die Versuche zeigen, daß durch Besprühung mit hinreichend kon¬ 
zentrierter Lösung ohne Schwierigkeit eine ebenso gute Anästhesie 
erreicht werden kann, wie durch Einträufeln; im gleichen Sinne sprechen 
auch die beiden folgenden Versuche am Menschen. 

Versuch 15. 

FrL H. wird auf der Innenseite der Unterlippe links mit der 50 proz. Novo¬ 
cainlösung besprüht, einige Zeit danach rechts mit der 5 proz. Lösung mehrmals 
im Laufe von 5 Minuten bepinselt und jedesmal nach Ausspülung des Mundes 
die Sensibilität auf das Unterscheidungsvermögen zwischen Spitze und Kopf einer 
Nadel geprüft. Die bepinselte Stelle wies nach I und 4 Minuten keine sehr merk¬ 
liche Abstumpfung der Empfindlichkeit auf, während die besprühte Stelle nach 
V* und 1 Minute deutliche partielle Anästhesie, vor allem Unsicherheit in der 
Unterscheidung zwischen spitz und stumpf zeigte. 

Versuch 16. 

An mir selbst nahm ich nach Besprühen der Innenseite der Unterlippe mit der 
konzentrierten Lösung nur eine unsichere und jedenfalls geringfügige Hypästhesie 
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wahr; an der Zungö war die Hypästhesie nach 5 Minuten dauernder Besprühung 
deutlich und hielt bestimmt 2 Minuten, doch nicht langer als 5 Minuten an. 

Gegenüber diesen Versuchen mag eingewandt werden, daß die anders¬ 
gearteten Oberflächen andere Resorptions- und damit auch Wirkungs¬ 
bedingungen als die Schleimhaut der Luftwege bieten. Trotzdem sagen 
sie doch so viel aus, daß bei geeigneter Konzentration die in einem solchen 
Iphalationsnebel enthaltene Menge wirksamen Mittels an sich ausreicht, 
um in kurzer Zeit eine Wirkung hervorzurufen; dies ist aber die erste 
notwendige Voraussetzung. 

Für die Beurteilung der Konzentrationsverhältnisse in den Lungen 
geben die Versuche mit Farbstoffen einen Anhalt; bei deren Betrachtung 
ist zu bedenken, daß auch bei Fortführung der Inhalation bis zum Atem¬ 
stillstand doch die Zirkulation sowohl bei Nacken schlag wie bei Verblu¬ 
tung und erst recht bei gleichzeitiger Durchspülung gewöhnlich minuten¬ 
lang weitergeht und dadurch die Gelegenheit zum Abtransport des in¬ 
halierten Farbstoffs länger besteht als die Zufuhrmöglichkeit. Was man 
also bei der Sektion vorfindet, stellt sich vielleicht ungünstiger dar als 
es den Verhältnissen am lebenden Tier entspricht. Diffus im Gewebe 
verteilter Farbstoff, den man nach Fixation usw., d. h. erst nach Tagen 
feststellt, hat wohl keinerlei Bedeutung mehr; er stammt aus gewissen 
stark gefärbten Teilen des Objektes und breitet sich von da postmortal 
und rein physikalisch aus, wie es z. B. im Versuch 10 in der Umgebung 
von grünen Schleimpröpfchen der Fall war. Dagegen darf man eine sofort 
nach dem Tode wahrgenommene Färbung, die in charakteristischer Weise 
in bestimmten Teilen des Gewebes angehäuft ist, mit normalen Resorp¬ 
tion svorgän gen in Zusammenhang bringen und daraus auf die erreich¬ 
baren Konzentrationen schließen; dieser Fall ist in besonders schöner 
Weise in den Versuchen 6 und 7 gegeben: die hervorstechende Grün¬ 
färbung überall im peribronchialen Gewebe deutet mit Entschiedenheit 
darauf hin, daß von dem auf die Schleimhautoberfläche gelangenden 
gelösten Farbstoff ein merklicher Amteil nicht sofort mit dem Blutstrom 
fortgespült wird, sondern in höherer Konzentration die Lymphbahnen 
des Gewebes durchtränkt, an einigen Stellen bis ins Alveolargebiet 
hinein. Will man eine — ganz rohe colorimetrische Schätzung dieser 
Konzentration wagen, so möchte ich sie doch auf nicht geringer als den 
5—10000. Teil der ursprünglichen Konzentration der Inhalations¬ 
flüssigkeit veranschlagen. Dies ist schon viel, wenn man an stark und 
elektiv wirkende Substanzen denkt, wie z. B. Atropin, Adrenalin, und 
es ist daher verständlich, daß die Lihalation solcher Stoffe, etwa bei 
bronchialasthmatischen Anfällen sich als wirksamer und freier von 
Nebenwirkungen erweist als andere Applikationsweisen. Für andere 
Stoffe, z. B. Lokalanaesthetica dürfte diese Konzentration schon zu 
gering erscheinen, und es ist fraglich, ob keine Möglichkeit besteht, die 
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Verhältnisse günstiger zu gestalten. Einen Weg dazu glaube ich in 
der Herstellung von Bedingungen zu sehen, die die starke Resorption 
von der Tracheobronchialschleimhaut aus herabsetzt, also in der An¬ 
wendung von Stoffen und Lösungen, die schwer löslich oder schwer 
diffusibel sind. Dann ist bei fortdauernder Inhalation eine stärkere 
Anhäufung der wirksamen Stoffe auf oder nahe den Bronchialwegen 
möglich. Die Anwendung von Adstringenzien wird also in sich 
schon günstige Vorbedingungen bieten. Bei anderen Stoffen kann man 
sie durch Anwendung öliger Lösungen an Stelle wässeriger, der Alkaloid¬ 
basen an Stelle der Salze und ähnliche bewußte Auswahl schaffen. Ich 
kann mich hier auf die mit öliger Lösung von Viktoriablau gemachten 
Beobachtungen berufen, wo im Gewebe um die einzelnen Tröpfchen 
herum blaue Diffusionszonen entstanden; mindestens an den betrof¬ 
fenen Stellen würde also eine stärkere Lokalwirkung erreicht werden 
können, in analoger Weise wie es z. B. durch die schwer löslichen, 
in Pulverform angewendeten Lokalanaesthetica, Anästhesin usw. er¬ 
folgt. Zweifellos dürfte in vielen Fällen auch die Inhalation fester 
Partikelchen große Vorteile bieten, wo das technische Problem der 
Herstellung eines Nebels aus hinreichend kleinen und relativ gleich¬ 
mäßigen Teilchen befriedigend gelöst werden kann. [Dies ist z. B. bei 
Kochsalz der Fall, wo zuweilen statt Tröpfchen feinste Kristallstäubchen 
inhaliert werden 1 ).] 

Eine besondere Bedeutung für lokale Wirkungen besitzen die Zungen 
zwischen den Höhlungen zweier Bronchien an den Verzweigungs¬ 
stellen; ihre vorderste Kante ist bei den Versuchen früherer Autoren 
wie bei den meinen immer besonders intensiv gefärbt gewesen, 
v. Schrötter*) gibt dafür die Erklärung, daß sich überall da, wo der 
Luftstrom direkte Hindernisse finde, eine größere Zahl von Tröpfchen 
niederschlage. Mir ist nicht gewiß, ob bei einer spitzwinkligen Gabelung 
von Röhren die das Lumen teilende Zunge als ein „direktes Hindernis“ 
für einen hindurchtretenden Luftstrom aufgefaßt werden kann; nach 
Modellversuchen, die unten (S. 325 ff.) beschrieben sind, scheint es mir 
wahrscheinlicher, daß Wirbelbildungen, die am Zusammenstoß zweier 
Rohrleitungen leicht erfolgen, den Anlaß zu vermehrtem Niederschlag 
von Tröpfchen liefern, daß dieser also mehr in der Ausatmungs- als in 
der Einatmungsphase erfolge. Daneben aber halte ich nicht für un¬ 
wichtig, daß die Bedingungen für die Resorption und Abfuhr des nieder¬ 
geschlagenen Stoffes an der vorgeschobenen Zunge rein mechanisch 
ungünstiger sind als an irgendeiner anderen Stelle der Bronchial¬ 
schleimhaut. 

1 ) VgL z. B. Carl Schütze, Zeitschr. f. Balneol. 1, 178, 180, 182. 1908. 
— E. Mayerhofer, Deutsche med. Wochenschr. 1912, S. 2262. 

2 ) Internat, med. Kongr. zu Madrid 1903. Münch, med. Wochenschr. 1903, S. 919. 


Difitized 


by Google 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



298 


W. Heubner: 


Digitized by 


V. Zerstäubungsgeräte. 

Im vorigen Abschnitt wurde hervorgehoben, daß für die allge- 
meinen wie die lokalen Wirkungen, die man durch Inhalationsbehand¬ 
lung erstreben kann, verschiedene Eigenschaften des Inhalationsnebels 
von aüsschlaggebender Bedeutung sind, und zwar 

1. die Dichte des Nebels, d. h. die in der Volumeneinheit Luft 
enthaltene Menge zerstäubter Lösung; 

2. die Größe der Einzelteilchen im Nebel. 

Beide Eigenschaften sind von der Konstruktion und Verwendungs- 
weise des Apparates abhängig, der zur Nebelerzeugung dient. Unter-' 
Buchungen über die Nebeldichte sind meines Wissens nur selten ver¬ 
öffentlicht worden, wenn sie auch gewiß vielfach von Konstrukteuren 
in Fabriklaboratorien ausgeführt wurden. 

Kaestle 1 ) erwähnt einen Versuch von Robert Mayer, der aus einem 
Inhalationsraume nach Wasmuth ein abgemessenes Luftquantum analysierte 
und daraus 1,4 g zerstäubte Flüssigkeit auf das von einer Menschenlunge in der 
Stunde inhalierte Luftvolumen berechnete. Nimmt man dieses Volumen schätzungs¬ 
weise — was ja immer sehr willkürlich ist — zu 600 1 an, so würde das einer Nebel - 
dichte von etwa 2 mg pro Liter entsprechen. Emmerich 2 ) berechnete aus 
Kochsalzanalysen für ein Rauminhalatorium nach Bulling 0,23 ccm zerstäubter 
Flüssigkeit auf 250 X 120 ccm Luft, also 7,4 emm pro Liter, bei Zerstäubungs¬ 
apparaten nach Clar, Reitz und Wasmuth abnehmend noch viel weniger. — 
über die Tröpfchengröße in Rauminhalatorien nach Bulling und Wasmuth 
liegen Angaben vor von Robinson 3 ) Emmerich 2 ), und Gerlach 4 ). Sie ex¬ 
ponierten Objektträger in den nebelerfüllten Räumen und bestimmten die Größe 
der niedergeschlagenen Tröpfchen. Die gefundenen Zahlen schwankten zwischen 
50—100/* und den „kleinsten“, deren Größe Emmerich auf 0,6/« bemißt; die 
kleineren Tröpfchen waren immer beträchtlich zahlreicher vertreten als die 
größeren. 

Ich selbst beschränkte meine Untersuchungen auf Modelle von In¬ 
halationsapparaten für den Gebrauch durch Einzelpersonen. Bei 
solchen gesellt sich noch eine dritte Größe als fundamental wichtig 
für die Beurteilung der Geräte hinzu: nämlich die Menge des in der 
Zeiteinheit gelieferten Inhalationsnebels; zweckmäßigerweise ist sie 
größer oder mindestens nicht kleiner als der Atembedarf des zu be¬ 
handelnden Menschen, ja für jede exakte Dosierung ist das unbeding¬ 
tes Erfordernis. 

Unter Vernachlässigung älterer Konstruktionen wählte ich vor 
allem die modernen Zerstäubungsapparate nach Tancre und Spieß- 
Dräger aus. Außer diesen vorwiegend benutzten Geräten zog ich auch 
noch den ,,At mos “-Apparat, sowie den „Feldvernebler“ der Firma 

x ) A. a. O. S. 369. 

2 ) Münch, med. Wochenschr, 1901, S. 1051/1052. 

3 ) Deutsche med. Wochenschr. 1901, S. 774. 

4 ) Therapeut. Monatsh. IG, 291. 1902. 
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Dräger in Lübeck, heran, ferner einige Modelle nach einer Konstruk¬ 
tion des Physikers Prof. Rege ner in Berlin, dem ich für seine Anregung, 
Hilfe und Überlassung von Apparaten sehr dankbar bin. Endlich 
kamen gelegentlich auch neukonstruierte Apparate zur Prüfung, die 
mir Oberingenieur Schröder vom Drägerwerk vorlegte 1 ). 

A. Menge des Inhalationsnebels. 

Sämtliche geprüften Apparate stimmen in ihrer Konstruktion 
darin überein, daß als zerstäubende Kraft ein Luftstrahl benutzt wird, 
der aus einer engen Öffnung entweicht und dabei die vor oder in die 



Abb. 1. Konstruktion Abb. 2. Konstruktion nach Abb. 3. Konstruktion nach 

nach T&ncrg. Spieß-Drfiger. Regener. 


verengte Strecke gebrachte Flüssigkeit auseinanderreißt. Das Tancre- 
Gerät benutzt die Methode von Bergson 2 ), bei der die Flüssigkeit in 
einem senkrecht vor der Öffnung für den austretenden Luftstrahl an¬ 
gebrachten Rohr aufsteigt und hier durch den bereits gebildeten Luft¬ 
strahl abgerissen wird. (Vgl. Abb. 1.) Auch die verschiedenen Modelle 
des Drägerwerkes verfahren nach dem gleichen Prinzip, nur daß die 
Rohre für den Austritt des Luftstrahls und für die Zufuhr der Flüssig¬ 
keit innerhalb einer „Zerstäubungsdüse 44 räumlich sehr nahe zusammen 
gelegt sind. (Vgl. Abb. 2.) Die Anordnung von Prof. Regener weist 
ein Rohr für den Luftaustritt auf, um das das etwas weitere Zuleitungs- 

*) Über neue Patente für Inhalationsapparate vgL Therapeut. Monatsh. 1919, 
S. 112. 

2 ) Neue Inhalationsapparate. Deutsche Klinik 1863, Nr. 7. Zitiert nach 
Oertel a. a. O. 
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rohr für die Flüssigkeit hülsenartig herumgreift; sehr dicht vor die 
beiden in derselben Ebene hegenden konzentrischen Rohröffnungen 
ist eine Platte gesetzt, die den Nebelstrahl bricht und nach allen Seiten 
senkrecht ablenkt, so daß er eine scheibenförmige Gestalt annimmt. 
(Vgl. Abb. 3.) Die zerstäubende Konstruktion ist in den Apparaten 
nach Tancr6 und Regener aus Glas, in denen des Dräger-Werks 
aus Ebonit ausgeführt. 

Sämtliche Geräte tragen überdies Einrichtungen, die ein Abfangen 
und Zurückleiten der größten in dem Nebelstrahl enthaltenen Tröpfchen 
gewährleisten, so daß nur Tröpfchen unterhalb einer gewissen Größe 
aus dem Apparat ins Freie treten. 

Die Gesamtmenge des aus dem Gerät austretenden Inhalations¬ 
nebels ist natürlich bestimmt durch die in der Zeiteinheit durch den 
Apparat getriebene Luftmenge. Diese ist nach einfachen mechanischen 
Gesetzen abhängig von der treibenden Kraft und dem gesetzten Wider¬ 
stande. Die treibende Kraft ist der Druck, mit dem die Luft in den 
Apparat eintritt, oder besser der Unterschied des Druckes vor und 
hinter dem Apparat. Der Widerstand, den die Fortbewegung der Luft 
findet, liegt vor allem in der verengten Strecke, die ja allein die Bildung 
eines Strahls ermöglicht, zu einem kleineren Anteil auch in der dem 
Strahl in den Weg gestellten Flüssigkeit, die er auseinanderreißen 
und fortbewegen muß. 

Die Abhängigkeit der Strömungsgeschwindigkeit vom Druck ist 
nach den Gesetzen der Hydrodynamik im allgemeinen durch qua¬ 
dratische Proportionalität gegeben, die sich jedoch in lineare Proportio¬ 
nalität verwandeln kann, sobald die Dimensionen der Widerstands¬ 
strecke im Verhältnis zu dem wirkenden Druck die Strömung in den 
Gültigkeitsbereich des Poiseuilleschen Gesetzes rücken; dies wird 
vor allem bei sehr enger und relativ langer Widerstandsstrecke und bei 
hohem Druck der Fall sein. 

Diese Gesetzmäßigkeiten werden dadurch kompliziert, daß bei dem 
Übergang des Gases von höherem auf Normaldruck eine Abkühlung 
und damit eine Volumverminderung erfolgt, was sich um so stärker 
bemerkbar machen muß, je höher der angewandte Druck ist. 

Wieweit Komplikationen dieser Art bei der unten beschriebenen Versuchs¬ 
anordnung noch zum Ausdruck kommen, ist nicht sicher zu sagen; denn infolge 
der Aufnahme von Wärme aus der Umgebung dehnt sich das abgekühlte Gas 
während seines Weges vom Zerstäuber bis zur Gasuhr mehr oder weniger wieder 
aus, und zwar um so mehr, je geringer seine Geschwindigkeit ist, je niedriger also 
ceteris paribus der treibende Druck ist. 

Die zur Ermittelung des Verhältnisses zwischen Druck und Strom- 
gesohwindigkeit dienenden Versuche wurden einfach in der Weise 
angestellt, daß eine Gasuhr hinter den zu prüfenden Apparat einge¬ 
schaltet wurde, deren Umdrehungen während eines gewissen Zeit¬ 
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abechnitts notiert wurden. Die Druckwerte wurden, soweit sie kleine 
Bruchteile einer Atmosphäre ausmachten, durch Ablesung eines kurz 
vor den Zerstäuber nebengeschalteten Quecksilbermanometers ge¬ 
wonnen. Die höheren Druckwerte wurden bestimmt, indem die Stellung 
des Auslaßventils, das die Luft aus der Sauerstoff- oder Druckluft¬ 
flasche dem Zerstäubungsapparat zuleitete, während der Versuchs¬ 
dauer auf eine bestimmte Zahl einer Skala eingestellt blieb. 

Die Skala war auf Literdurchgang unter ganz bestimmten Bedingungen ge¬ 
eicht, doch konnte der Teil der Skala, der bis zu einer Atmosphäre reichte, an 
einem Quecksilbermanometer auf Druckwerte kalibriert werden, die höheren 
Drucke wurden extrapoliert: da es sich bei dem Ventil um eine sehr enge Aus¬ 
laßöffnung im Verhältnis zu dem hohen Druck in der Bombe handelte, konnte 
ohne groben Fehler einfache Proportionalität zwischen Ausflußgeschwindigkeit 
(auf die geeicht war) und Druck in der Kammer des Reduzierventils angenommen 
werden. Fast alle angeführten Zahlen für den Druck beziehen sich auf das zu dem 
Spieß - Dräger - Vernebler gehörige Reduzierventil mit einer Skala von 5 bis 
13 1 pro Minute. c 

In besonderen Versuchen wurden folgende Vergleichswerte mit einem Queck¬ 
silbermanometer bestimmt; die Werte wechselten etwas zu verschiedenen Zeiten, 
untereinandergestellte Zahlen wurden am gleichen Tage gefunden: 


Literanzeiger des Auslaßventils 
Skalenteil 

5,0 

160 

mm Hg 


6 

— 

173 

— 

7 

440 

334 

— 

8 

— 

556 

— 

8,9 

— 

— 

760 


Auf Grund dieser Ermittlungen wurde die Zahl 7 der Skala ein für allemal 
gleich 1 / 2 , die Zahl 9 gleich 1 Atmosphäre gesetzt, dementsprechend auch 11 = 1V 2 
und 13 = 2 Atmosphären. Mögen auch diese Zahlen nur sehr approximativ sein 
und auch nicht immer in allen Versuchen ganz genau den gleichen Druckwert 
bezeichnen, so geben sie doch angenähert die wirklichen Drucke wieder. 

Bei anderen Ventilen wurden die auf Tabelle 5 verzeichneten Zahlen ge¬ 
funden: 

Tabelle 5. 


Literanzeiger 

Skalenteil 

i 

„Automat“ 

mm Hg 

1 Sauerstoff- 

| behandlungsgerät 

Drägers „Feldvemebler“, 
ein Seitenzweig 
nach Abnahme des Sparers 

6 

160 

| — 

— 

8 

270 

— 

— 

8,7 


760 

— 

10 

430 

1 — 

— 

12 

580 

1 — 

— 

12,4 j 

— 


760 


Die Proportionalität zwischen dem Zuwachs der Zahlen für die Litergeschwin¬ 
digkeit und für den Druck geht aus der Prüfung des Ventils „Automat“ noch deut¬ 
licher hervor als aus der Prüfung des Spieß - Dräger - Ventils, das auf höhero 
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Drucke eingerichtet ist, so daß sich mit dem Manometer nur die noch weniger ge¬ 
setzmäßigen Anfangsteile der Skala vergleichen lassen. 

Auf die beschriebene Weise wurden in zahlreichen Versuchen zu- 
geordnete Werte für Druck (p) und Stromgeschwindigkeit (v) ermittelt. 
Eine Auswahl von ihnen, die die Beziehungen zwischen beiden Größen 
erkennen läßt, gibt die Tabelle 6 in Form des berechneten Verhält¬ 
nisses v/p, dem an einigen Stellen auch der Wert für tP/p in Klammem 
hinzugefügt ist. Die oben dargelegten Gründe ließen es erwarten, daß 
bei niedrigen Drucken die Durchtrittsgeschwindigkeit durch eine 
gegebene capillare Strecke im Verhältnis zum Drucke größer ist als 
bei höheren Drucken, daß aber ein niedrigster Grenzwert für dies Ver¬ 
hältnis erreicht werden kann, der bei weiterem Anwachsen des Druckes 
konstant bleibt. Dies wird durch die senkrechten Zahlenreihen der 
Tabelle tatsächlich bestätigt. 

Sie bezeugen, daß die Stromgeschwindigkeit (und damit die gelieferte Nebel- 
menge) mit wachsendem Druck langsamer anwächst als dieser, zuweilen ziemlich 
gut im Verhältnis der Quadratwurzeln (z. B. Stab c), daß aber unter geeigneten 
Bedingungen auch die erwähnte Grenze erreicht wird (z. B. letzter Stab k). In 
den meisten Fällen ändert sich das Verhältnis zwischen Geschwindigkeit und Druck 
in der Weise, daß es zwischen einfacher und quadratischer Proportion liegt. Im 
Stab b zeigt der allmähliche Übergang des Wertes v 2 /p aus leidlicher Konstanz 
in einen Anstieg eine Annäherung an eine Konstanz des Wertes v/p . 

Die Unterschiede der wagerechten Reihen in Tabelle 6 ent¬ 
sprechen den Unterschieden des Widerstandes, wie er in den ver¬ 
schiedenen Apparaten gegeben ist; bei Verwendung gleicher Flüssig¬ 
keiten können sie als Anhalt für die verengte, strahlbildende Strecke 

T a b e 11 e 6. 

v 

Litergoschwindigkeit pro Min. (i’) und Druckeinheit (1 Atinosph.): 

r 2 P 

(in Klammern j * 











a 

b ! 

c 1 

d 

e 

f 

g 

h i i 

1 * 

Druck 

Tancre 

-Gerät 

Spieß 

-Dräger 

-Gerät 
,2% Ma¬ 
lachit¬ 
grün 


Regener-Geräte 

(Atmo- 

spären) 

mit Doppelkugel 
Wasser 40% CaCl 2 

Wasser 

40% 1 

1 CaC) 2 | 

Nr. 1 

Nr. 3 i Nr. 4d 

Wasser 

| Nr. 6d 

V. 

49 (390) 

53 (440) 

.— 


_ - 


. _ 

_ . 

'±! m 
' 5 

30 (354) 

-- 

— 

- 

- 

-- 

-- 

— 

i/ 

2 

27 (370) 

27 (370) 

6,0 

6,2 

— 

— 

3,2 8,2 

8,3 (34) 

74 

-- 

23 (389) 

— 

— 

-- 


L — 

— 

1 

21 (430) 

20 (400) 

5,4 

4,7 

4,0 

12.1 

. _ 

— 

174 

19 (430) 


— 


— 


-\3 

8,3 (86) 

l 1 /. 

18 (478) 

— 

4,8 

4,4 

4,0 

9,3 


* — 

17 4 

17 i520) 


— 

— 



6,0 

— 

2 

— 

— 

4,6 

4,2 

— 

7.1 

2,1 - 

— 

274 

— 

-- 

— 

— 

3,7 

- 

— 

— 

3 

— 

- 

— . 

- 

3,7 

— 

- , — 

— 
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dienen; ein direktes Maß dafür liefern sie nur in dem Fall gleichartiger 
Strömungsbedingungen, also nur soweit sie den mehrfach erwähnten 
Grenzwerten entsprechen. Immerhin erkennt man, daß bei den ver¬ 
schiedenen Apparaten Unterschiede des Widerstands bis etwa zum 
Sfachen Betrage auftreten, und daß auch bei ein und derselben Kon¬ 
struktion (Regener) sich mit Leichtigkeit Variationen bis zum 4fachen 
herstellen lassen. Im Spieß-Vernebler ist der Widerstand 3—4mal so 
groß wie im Tancr 6-Apparat. 

Die Größe des Widerstandes läßt sich natürlich beliebig steigern. 
In praxi ist jedoch zu beachten, daß eine Verengerung des Rohrlumers 
bald die Grenze der Brauchbarkeit erreicht, weil die Verstopfungs¬ 
gefahr durch winzige Verunreinigungen rapide wächst. Vielfache 
technische Erfahrungen haben gelehrt, daß etwa 0,5 (—0,4) mm Durch¬ 
messer die Grenze bezeichnet, die nach unten nicht gut unterschritten 
werden kann. 

Auch ich habe erfahren, daß Apparate mit sehr hohem Widerstand, der 
durch entsprechend feines Kaliber der verengten Strecke erzielt wurde, wie z. B. 
Regener 3, beim'Experimentieren infolge häufiger Verstopfungen die größten 
Schwierigkeiten boten. Bei den übrigen Apparaten fielen ab und zu Ver¬ 
suche gänzlich aus der Reihe, die ich mir nicht anders als durch temporäre Ver¬ 
stopfungen erklären kann und daher bei der Darstellung nicht berücksichtige; 
ferner ließ sich z. B. än dem Spieß - Dräger - Gerät nachweisen, daß es bei 
längerer Benutzung allmählich schwerer durchgängig wurde, was mit der Ver¬ 
legung der vor die Düse geschalteten feinen Siebe durch Staubteilchen zusammen - 
hing, wie der Erfolg der Reinigung dieser Siebe bewies. 

Noch aus einem andern Grunde empfiehlt es sich, den Widerstand 
in einem Inhalationsgerät nicht zu groß zu machen. Betrachtet man 
nämlich die Reihe 5 der Tabelle 6, wo der Nenner des Bruches vjp 1 ist, 
die Zahlen also auch einfach v angeben, so findet man Minutengeschwin¬ 
digkeiten von etwa 2,5 bis 20 Liter. Vergleicht man diese Zahlen mit 
dem Atembedarf des Menschen, so ergibt sich das Resultat, daß die 
meisten der geprüften Geräte wesentlich weniger Luftmenge, also 
auch Inhalationsnebel produzieren als diesem Bedarf entspricht. 

Weim er auch schwor sicher zu fixieren ist und je nach der körperlichen und 
psychischen Ruhe, sowie nach der Körpergröße schwankt, so darf man ihn doch 
ganz gewiß nicht unter 8 1 bemessen und tut nach den im Feldzug gemachten 
Erfahrungen gut, ihn für den ruhenden Kranken auf 12 1 anzusetzen. Diese Zahlen 
geben die Luftmenge an, die während der Einatmungsperioden in jeder Minute 
verbraucht wird; werden die Inhalationsapparate in der gewöhnlichen Weise ver¬ 
wendet, so geht der Teil des Nebels, der während der Ausatmungsperioden erzeugt 
wird, verloren und man muß den Bedarf an Inhalationsnebel doppelt so hoch 
bemessen als die Atemgröße, also zu 20—25 1. Andernfalls würde der vom Apparat 
erzeugte Nebel noch durch Atemluft verdünnt werden. 

Unter diesem Gesichtspunkt liefert bei dem Druck von 1 Atmosphäre der 
von mir untersuchte Spieß - Dräger - Apparat viel zu wenig, der Tancre ■ 
Apparat genug Inhalationsnebel. Freilich ist ja der letztgenannte Zerstäuber für 
viel niedrigeren und intermittierenden Druck konstruiert ; seine vorschriftsmäßige 


Digitized b" 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



304 


W. Iieubner: 


Digitized by 


Anwendung führt ebenfalls zu Größen, die erheblich niedriger sind'als der Atem- 
bedarf. Andererseits könnte man durch Übergang zu Drucken von 4—5 Atmo¬ 
sphären bei dem Spieß - Dr&ger - Gerät und entsprechend bei sonstigen Appara¬ 
ten mit höherem Widerstand die erforderliche Strömungsgeschwindigkeit und damit 
Menge des Inhalationsnebels erzielen; dies würde aber natürlich die Ansprüche 
an das Material beträchtlich steigern, die Apparatur teurer und schwerer machen. 

Eine wesentlich geringere Bedeutung als die Widerstände in den 
verschiedenen Apparaten besitzen die Unterschiede des Widerstandes, 
die sich aus der Natur der verstäubten Flüssigkeiten ergeben. 

Über die angewandten Lösungen ist das Folgende zu sagen: 

1. 1,2% Malachitgrün in Wasser wurde als die Konzentration ermittelt, 
die sehr nahe der Sättigung bei Zimmertemperatur lag. 

2. Malachitgrün - Glycerinlösung wurde durch Vermischen der eben 
genannten mit gleichen Teilen Glycerin erhalten (0,6% Malachitgrün, 50% Glycerin). 
Das spezifische Gewicht dieser Lösung wurde mit pyknometrischem Verfahren zu 
1,16 bestimmt. 

3. 80proz. Lösung von CaCl 2 + 6 H 2 0 in Wasser (40% CaCl 2 ). 

4. Dieselbe Lösung, aber außerdem mit Kalium - Permanganat ge¬ 
sättigt. Das spezifische Gewicht dieser Lösung war 1,33. 

5. Eisenglycerinlösung wurde in der Weise erhalten, daß eine sehr kon¬ 
zentrierte Eisenchloridlösung mit Glycerin sowie mit Natronlauge bis zur eben 
alkalischen Reaktion versetzt wurde, worauf noch so viel Glycerin hinzugefügt 
wurde, daß sein Volumen die Hälfte des ganzen Gemisches betrug; dabei fiel ein 
Teil des Eisens als Hydroxyd aus, von dem abfiltriert wurde. Das Filtrat bildete 
eine tiefdunkelbraune Lösung, die salzig und süß schmeckte, nicht äzte und noch 
in einer 100 fachen Verdünnung deutlich gelb gefärbt w r ar. Ihr spezifisches Gewicht 
war 1,23. 

6. Viktoriablauöl wurde hergestellt, wie bei Versuch 3 (S. 276) beschrie¬ 
ben ist. Das spezifische Gewicht dieser Lösung betrug 0,92. 

Einige charakteristische Beobachtungsergebnisse über die Strom - 
geschwindigkeit bei der Zerstäubung verschiedener Lösungen sind auf 
Tabelle 7 zusammengefaßt. 

Tabelle 7. 


Luftstrom, Liter pro Minute. 


Gerät nach: 

Tancr€ | 

| Spieß-Dräger | 

Regcner Nr.l 

Nr. 2 

Atmosphären: 

Vf _ 

Lj _ 

v* : 

IM_i 

IV* 

2 

1 

IVa 

Wasser. 

14,0 

20,7 

3,3 

5,4 

7,2 j 

9,1 

12,1 

7,5 

1,2% Malachitgrün . . 

10,0 

17,7 

— 

4,0 

5,9 


11,7 

6,0 

40% CaCl,. 

13,7 

20,0 

3,1 

4,7 

6,3 

8,3 

— 

— 

CaCl 2 + Permanganat. 

— 

— 


— 

(6,9) 

(8,1) 

— 

■- 

Malachitgrün-Glycerin. 

— 

— 

— 

— 

(6,1) 

— 

— 

— 

Fe-Glycerin. 

— 

— 

(3,3) 


(6,7) 

— 

— 

— 

Viktoriablau-Öl . . . 

— 

— 

— | 


(6,2) 

— 

— 

— 


Bei Betrachtung der Zahlen ist zu berücksichtigen, daß eine Anzahl von ihnen 
aus Versuchen entnommen ist, bei denen zwischen Verstäuber und Gasuhr ein 
3 m langes Rohr von 1,6 cm Lumen eingeschaltet wur; dadurch war zweifellos der 
Druck hinter dem Verstäuber etwas höher als in den übrigen Versuchen, der 
Druckunterschied also etwas — gewiß nicht sehr merklich — kleiner als der in 
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den übrigen Versuchen mit gleicher Druckangabe. Die betreffenden Zahlen sind 
daher in Klammem gesetzt. 

Es zeigt sich, wie zu erwarten, daß Wasser gegenüber allen wässerigen 
Lösungen den geringsten Widerstand bietet. Jedoch wird die Strö¬ 
mungsgeschwindigkeit auch durch hohe Konzentrationen, wie 40 % 
Chlorcalcium oder 50% Glycerin nur unwesentlich vermindert. Auch 
Olivenöl bietet keinen merklich größeren Widerstand als wässerige 
Lösungen. 

Die Abweichungen bei der l,2proz., nahezu gesättigten Malachitgrünlosung 
sind wohl als zufällige Beobachtungsfehler zu betrachten, um so mehr als einige 
nicht in der Tabelle aufgenommene Versuche Abweichungen im Sinne einer Ver¬ 
minderung der Zahlen gegenüber denen für Wasser nicht erkennen lassen. 

B. Dichte des Inhalationsnebels. 

Die Feststellung der Dichte des Inhalationsnebels erfordert außer 
der Kenntnis der in einer gewissen Zeit verbrauchten Luftmenge noch 
die der dabei verstäubten Flüssigkeitsmenge (Zerstäubungsgröße). 
Ich bestimmte diese meist auf primitive Weise, indem ich das feuchte 
Inhalationsgerät mit einer abgemessenen Menge Flüssigkeit beschickte 
und nach beendeter Zerstäubung den verbliebenen Rest durch Aus¬ 
gießen in einen Meßzylinder zurückmaß; der Fehler durch die an der 
Glaswand des Zerstäubungsgefäßes haftende wechselnde Flüssigkeits¬ 
menge, erwies sich bei darauf gerichteter Prüfung als gering, etwa 
0,1 und niemals höher als 0,2 ccm. In einigen Fällen wurde auch 
die Wägung des Inhalatorgefäßes vor und nach der Zerstäubung 
angewandt, wobei die Zahlen um etwa eine Zehnerpotenz genauer 
wurden. 

Die Zerstäubungsgröße, d. h. die pro Zeiteinheit zerstäubte 
Flüssigkeitsmenge (cmm pro Min.), ist natürlich abhängig von der zer¬ 
stäubenden Kraft, also ceteris paribus von dem angewandten Druck. 
Im Bereich meiner Messungsgenauigkeit wächst die Zerstäubungsgröße 
geradlinig mit dem Druck, wofür die Zahlenreihen der Tabelle 8 Bei¬ 
spiele bringen. 

Als Maß für die Nebeldichte erscheint zweckmäßig die Anzahl 
cmm zerstäubter Flüssigkeit, die auf das Liter zerstäubender Luft 
kommen (cmm/1). Diese Größe interessiert in ihrer Abhängigkeit vom 
angewandten Druck, vom Widerstand des Apparates, sowie von der 
Art der zerstäubten Flüssigkeit. Für den Druck lehren Tabelle 8 
und 6, daß der Zähler cmm ihm proportional anwächst, der Nen¬ 
ner 1 aber bis zu einem gewissen Minimaldruck langsamer. Dar¬ 
aus folgt für die Nebeldichte selbst, daß ihr Wert mit wachsendem 
Druck einem Maximum zustreben muß, wie es Tabelle 9 tatsäch¬ 
lich aufweist. 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 20 
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Tabelle 8. 


Zerstäubungsgrüße cm in pro Minute. 




Tancrfi 


i Spieß-Dräger 

lt e g e n e r 

Druck 

(Atmosphären) 

Wasser 

1 Malachit- 
1 grlinlüsg. 

1 

CaCJ 2 

Wasser 

; Malachit- 
grünlösg. 

CaCl 2 

Nr. 1 | Nr. 8 
Wasser 

V. o 

(45) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

i / 

/ 6 

(78) 

— 

11 

— 

i — 

— 

— 

— 

V 3 

79 

— 


_ 

— 

_ 

— 

_ 

2 

91 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

— 

1/ 

/2 

108 

75 

' 68 

40 

i — 

24 

— 

(25) 

*/. 

158 


; — 

— 

— 


— 

— 

74 

180 

— 

117 

— 



— 

— 

1 

260 

: 380 

240 

118 

69 

72 

330 

— 

17« 

294 

— 

— 

— 

— ! 

— 

— 

158 

IV. 

330 

— 

— 

160 

120 

93 

418 

— 

17« 

375 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

2 

— 

497 

— 

197 

— 

107 

600 

195 

27« 

3 

_ 

— 

I 

— i 

190 

245 

I 

— 

I 

pro Druckeinheit 









im Mittel . . 

232 

276 

V 

102 

75 

59 

303 

112 


Tabelle 9. 

Nebeldichte: cmm zerstäubte Flüssigkeit pro 1 Luft. 


Druck 

T a n c r 6 Doppelkugel i 

I Spieß-Drä 

gc r 

Hegener 

(Atmosphä¬ 

ren) 

ohne 

Wasser 

mit 

Wasser 1 

Malachit- 

grünlösg. 

CaCl 2 

Wasser j 

Malachit- 
grlinlösg. 

CaCl a 

Nr. 3 
Wasser 

V, 

Vs 

7 . 

8 

10 

— 

1 


I 

— 

— 

8 

I 

z 

_ 


_ 

_ 

V. 

15 

8 

8 

5 

12 

1 — 1 

8 

15 

7. 

14 

12 

— 

1 — 

— 

— 

— 

— 

7« 

— 

12 


7 

— 

, — 

— 

— 

1 

— 

13 

16 

12 

22 

17 

15 

54 

17« 

— 

13 

' — 

— 

— 

— 

— 

— 

17* 

— 

12 

— 

— 

22 

1 20 

15 

— 

17« 

— 1 

12 

1 _ 


— 

— 1 

1 — 

— 

2 

— 

12 

16 

— 

22 

— 

13 

47 

27 « 

— 1 

! 

l _ 

— 

— 

19 

— 

— 

3 

— 

1 

— 


— 

22 

1 

— 


Aus der Tabelle 9 läßt sich somit für jeden Apparat ein Grenz¬ 
wert ablesen, der mit weiterem Pruckzuwachs nicht mehr steigt. 
Dieser Grenzwert ist charakteristisch für jeden Apparat 
und gibt dessen Leistungsfähigkeit in bezug auf Nebeldichte an. Ta¬ 
belle 10 enthält diese Grenzwerte in übersichtlicher Anordnung. 

Die Zahlen zeigen, daß die Nebeldichte bei den untersuchten 
Apparaten um etwa das 4fache variiert. Die geringste Zahl findet sich 
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Tabelle 10. 

Maximale Grenzwerte für cmm pro 1 Luft (Nebeldichte). 


Flüssigkeit 

Tancr6 
ohne ) mit 
- Doppelkugel 

Spieß. 

Dtäger 

Regener 

Nr. 8 | Nr. 4d 

Wasser. 

15 

12 

22 

51 

1 35 

1,2% Malachitgrün. 

— 

: 16 

22 

— 

— 

40% Calciumchlorid. 

— 

12 

14 

— 

— 

Calciumchlorid-Permanganat . . 


— 

13 

— 

— 

Malachitgrün-Glycerin. 


— 

14 

— 

— 

Eisenglycerin. 

— 

— 

14 

— 

— 

Viktoriablau-Öl. 

— 


(8) 

— 

' — 


bei dem Tancre-Apparat, es folgen Spieß, Regener 4d und 3. Ver¬ 
gleicht man damit die den reziproken Luftwiderstand angebenden 
Zahlen der Tabelle 6, so sieht man, daß im allgemeinen größerer Wider¬ 
stand die Bildung hoher Nebeldichten zu begünstigen scheint; dies 
ist ja leicht verständlich, weil eben der Nenner des Bruchs cmm durch 

I klein wird. Jedoch ist durch diese Beziehung keineswegs alles 
gesagt. Wahre Proportionalität zwischen Widerstand und Nebel¬ 
dichte besteht nicht, wie die Zusammenstellung der Zahlen auf Tabelle 

II leicht offenbart. 


Tabelle 11. 
iZahlen für Wasser.) 



Regener Nr. 3 

Regener Nr. 4d Spieß-Dräger 

T a n c r 6 

1 • 10* 
cmm 

2,0 

2,8 > 4,5 

8,3 

1 pro Minute 

3,2 

8,2 ! 6,6 ' 

26 


Die Nebeldichte hängt also noch von weiteren Momenten der Kon¬ 
struktion ab als einfach von dem Widerstand für den zerstäubenden 
Luftstrahl. 


. Solche Momente können vielleicht in der Höhe und Weite des die Flüssigkeit 
zuführenden Steigrohres gegeben sein, vor allem aber auch in der Anordnung der 
Mündung dieses Steigrohrs zu der Austrittsöffnung des Luftstrahls. Summarisch 
glaube ich aus den Resultaten meiner Versuche ableiten zu dürfen, daß die kon¬ 
zentrische Anordnung des Luft- und des Flüssigkeitsrohres zueinander bessere 
Vorbedingungen zur Erzeugung eines dichten Nebels bietet als die winklige. 
Wenigstens lagen bei allen mir zur Verfügung stehenden Regener - Apparaten 

die Maximalzahlen für zwischen 30 und 50. Daß man auch nach dem 

Drägersehen Prinzip höhere Nebeldichten erreichen kann als mit dem von mir 
benutzten Spieß - Dräger - Apparat, bewiesen mir Prüfungen eines Exemplares 
des „Feldvemeblers“, sowie einiger besonders neu angefertigter Modelle (Ober¬ 
ingenieur Schröder). Sie lieferten die auf Tabelle 12 verzeichneten Zahlen. 

Wichtig scheint mir die Hervorhebung der Tatsache, daß alle von 
mir untersuchten Apparate wesentlich höhere Nebeldichten lieferten 

20 * 
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Tabelle 12. 


Modell 

Druck 

Flüssigkeit 

mm* 

1 

Feldvernebler 

Hüchstdruek 

1 Wasser 

28 

ii 

ii 

Malachitgrünlüsung 

25 

ii 

ii 

ii 

36 

22 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

26 

Neu, vom 27. IX. 18, Düse für 3 
Atmosphären 

3 Atmosphär. 

, Wasser 

28 

Dasselbe, Düse für 1 Atmosphäre 

1 Atmosphäre 

i ii 

26 

Neu, vom 5. XI. 18 

V 

ii 

20 

als sie in den Rauminhalatorien zu bestehen scheinen (vgl. oben 


8. 298). 

Da die Zahlen von etwa öOcmm/1 nur bei dem Apparat beobachtet 
wurden, bei dem schon die Schwierigkeiten des Arbeiters infolge Ver¬ 
stopfungen sehr groß wurden, so scheint es, daß eine Dichte des In¬ 
halationsnebels von 30—40 cmm pro Liter Luft schon dem Maximum 
dessen entspricht, was sich mit praktisch brauchbaren Apparaten 
erreichen läßt, soweit sie überhaupt das Prinzip der Zerstäubung durch 
einen Luftstrahl anwenden. 

Daraus ergibt sich für die Dosierung von inhalierten Sub¬ 
stanzen, daß man mit den besten Apparaten höchstens die Menge 
durch einen Atemzug einverleiben kann, die etwa in 0,02 ccm ent¬ 
halten ist, und pro Minute etwa 15mal so viel, also ungefähr 5 Tropfen 
Lösung; für die Zeit von 30 Minuten, die ich als längste mögliche Dauer 
einer Inhalationssitzung ansehen möchte, ergeben sich 10 ccm Lösung. 
Diese Volumina werden den Bedürfnissen der Medikation wohl in allen 
Fällen Genüge tun können, wo es sich um resorptiv wirkende Stoffe 
handelt; bei lokal wirkenden Stoffen ist die Frage schwieriger und nur 
unter Berücksichtigung anderer Faktoren, vor allem der Größe des 
Verteilungsgebietes in den Lungen und der Resorptionsgeschwindigkeit 
zu beantworten. Hier kann nur der praktische Versuch entscheiden, 
doch ist es nützlich, die quantitativen Grenzen der Methode zu 
kennen und von vornherein in Rechnung zu setzen (vgl. oben 
S. 288 ff.). 

Bei diesen Berechnungen wurde zunächst allerdings noch ein Faktor 
außer acht gelassen, dessen Bedeutung für die Nebeldichte aus den 
Zahlen der Tabelle 10 ebenfalls hervorgeht: nämlich die Natur der 
zerstäubten Flüssigkeit. Wie ein Blick auf die Tabellen 7 und 8 
lehrt, ist es nicht die Durchtrittsgeschw r indigkeit, sondern die Zer¬ 
stäubungsgröße, deren Änderung die Verminderung der Nebeldichte 
in den konzentrierteren wässerigen Lösungen, sowie im öl gegenüber 
dem reinen Wasser bedingt. 
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(Die Zahl für das öl ist auf Tabelle 10 in Klammem gesetzt, weil sie nur einem 
einzigen Versuche entnommen ist und daher trotz des in diesem Versuch verwende¬ 
tem ziemlich hohen Drucks von anderthalb Atmosphären nicht so sicher einem 
Grenzwert entspricht, wie die übrigen Zahlen der Tabelle.) 

Fragt man nach der Ursache für die beträchtlichen Differenzen der Zerstäubung* - 
größe, so kommt vielleicht das spezifische Gewicht mit in Betracht, wenn es auch — 
allein für sich betrachtet — gar keinen Zusammenhang mit ihnen aufw eist: schwerere 
und leichtere Flüssigkeiten weichen gleichmäßig von dem Werte des Wassers 
ab. Die Oberflächenspannung ist bei einer konzentrierten Chlorcalciumlösung 
größer als Wasser (nach Landolt - Börnstein 1,24 bei 32% CaCl 2 ) bei Gly¬ 
cerin etwas, bei Öl beträchtlich kleiner (ca. 0,5). Besonders wichtig dürfte die 
Zähigkeit (Viscosität) der verschiedenen Flüssigkeiten für ihr Verhalten gegen¬ 
über einem Luftstrahl sein: je zäher die Flüssigkeit ist, um so unvollkommener 
wird sie auseinandergerissen werden und um so geringere Mengen wird sie dem vor¬ 
beiströmenden Luftstrom mitteilen. Tatsächlich ist ja die Viscosität einer Öl¬ 
lösung viel größer als die des Wassers; die der Glycerin- und der Chlorcalcium¬ 
lösungen dürfte dazwischen stehen. 


C. Zerstäubungsgrad. 

(Größe der Nebeltröpfchen). 

Der Zerstäubungsgrad ist durch das Integral der Tropf ebengroße 
in dem Inhalationsnebel gegeben. Man könnte dafür wohl auch ein¬ 
facher die mittlere Tröpfchengröße setzen, wenn es gewiß wäre, daß 
die Mischung der verschiedenen vorkommenden Größen auch immer 
annähernd gleichmäßig ist; diese Gewißheit besteht jedoch nicht. 
Nur so viel läßt sich aussagen, daß bei der Bildung jedes Inhalations¬ 
nebels alle denkbaren Größen von Tröpfchen entstehen, angefangen 
von groben Spritzern bis zu den allerfeinsten an der Grenze (oder 
jenseits?) der mikroskopischen Sichtbarkeit gelegenen Teilchen. Die 
gröbsten rasch niederfallenden Tropfen werden — wie erwähnt — bei 
den Apparaten des von mir untersuchten Typus stets abgefangen, 
so daß sie aus dem Apparat nicht nach außen gelangen. Die Aufgabe 
ist nun, über die Zusammensetzung des Nebelanteils Aufschluß zu 
erlangen, der den Apparat verläßt und zur therapeutischen Verwendung 
dient. Denn von dieser Zusammensetzung hängt sehr wesentlich die 
praktische Brauchbarkeit des Inhalationsnebels ab, nämlich sein 
Vermögen, in die Tiefe des Bronchialbaumes zu dringen, und seine 
Neigung, sich dort niederzuschlagen. 

Die Lösung der genannten Aufgabe erw'ies sich als sehr schwierig 
und wrurde auch nicht völlig erreicht. Doch wurden eine Anzahl Er¬ 
fahrungen gewonnen, die wenigstens einer vorläufigen Klärung dieser 
Frage den Weg ebnen. Methodisch zerfallen die Bemühungen zur 
Erkenntnis der Nebelkonstitution in 2 Gruppen: einesteils wurden die 
Nebeltröpfchen auf einer Glasplatte aufgefangen und mikroskopisch 
besichtigt und ausgemessen (mikroskopische Methode). Zum andern 
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wurde der auf bestimmten Strecken seines Weges niedergeschlagene 
Anteil des Nebels quantitativ ermittelt (chemische Methode). 

a) Mikroskopische Methode. 

Will man die auf einer Glasplatte niedergeschlagenen Flüssigkeits- 
leilchen dazu benutzen, um aus ihnen Rückschlüsse auf die Größe der 
im frisch gebildeten Inhalationsnebel enthaltenen Tröpfchen zu ziehen, 
so muß natürlich dafür gesorgt sein, daß diese Größe während der 
Wanderung des Nebels und nach dem Niederschlagen auf der Glas¬ 
platte keine Veränderung erleidet. 

Es erscheint fast überflüssig, dies zu betonen, doch fehlen bei verschiedenen 
Autoren, die sich mit der Tröpfchengröße von Inhalationsnebeln beschäftigt 
haben, Hinweise darauf, daß sie diese Fehlerquelle berücksichtigt haben. Natür¬ 
lich ist es die Verdunstung, die bei der riesigen Oberfläche von nebelförmig 
verteilten Flüssigkeiten eine sehr große Geschwindigkeit besitzt. Reines Wasser 
ist daher zu solchen Versuchen völlig unbrauchbar: wie von einer angehauchten 
Fensterscheibe verschwindet der Beschlag, den man mit Hilfe eines rein w ässerigen 
Inhalationsnebels auf einer Glasplatte erzeugt, in wenigen Augenblicken wieder. 

Zur Untersuchung der Tröpfchengröße sind daher nur solche Flüssig¬ 
keiten brauchbar, die entweder gar nichts durch Verdunstung abgeben 
oder wenigstens eine Marke hinterlassen, die die Größe der Tröpfchen 
vor Beginn der Verdunstung anzeigt, wie es z. B. Farblösungen tun. 

1. Sprühverfahren. In der ersten Reihe meiner Versuche wurden 
einfach Objektträger in einer Entfernung von etwa 3 cm vor die Mün¬ 
dung der Zerstäubungsapparate gehalten, während der Inhalations¬ 
nebel aus ihnen entwich, so daß die Tröpfchen senkrecht oder in steilem 
Winkel auf die Glasplatte sprühten. Als Zerstäubungsflüssigkeiten 
dienten die bereits beschriebenen Lösungen: Eisenglycerin (50%), 
Chlorcalcium- (40%) und gesättigte Malachitgrünlösung (1,2%). Die 
Chlorcalcium- und die Glycerinlösung bedeckten den Objektträger mit 
kreisförmigen Flüssigkeitsscheibchen, an deren Durchmesser niemals 
eine nachträgliche Veränderung bemerkt wurde; die Malachitgrün¬ 
lösung hinterließ trockene grüne Fleckchen. Die Grenzen der Flecken 
waren mikroskopisch vielleicht etwas schärfer zu erkennen als die 
Grenze der Scheibchen, doch bereitete auch deren Ausmessung keinerlei 
Schwierigkeiten. Die Messung des Durchmessers der Kreise erfolgte 
mit Okular 6, Objektiv D und Tubuslänge 16 eines Zeißmikroskops und 
mit Hilfe eines im Okular angebrachten Mikrometerplättchens, von dem 
50 Teilstriche auf 0,2 mm eines vor das Objektiv gelegten Vergleichs¬ 
maßstabes kamen; ein Teilstrich des Mikrometers konnte also gleich 
4 a gesetzt werden. 

Um aus der Größe der Kreisdurchmesser auf dem Objektträger auf die 
Größe der im Nebel schwebenden, kugelförmigen Tröpfchen schließen zu können, 
mußte auch die Gestalt der niedergeschlagenen Flüssigkeitsscheibchen, vor allem 
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ihre Höhe berücksichtigt werden. Zu deren Ermittlung wurden Deckgläschen 
möglichst am Rande mit Chlorcalciumlösung besprüht, danach wagerecht in ein 
Stativ eingespannt, und nun mit einem ebenfalls wagcrecht gestellten Mikroskop 
in der Ebene dieses Randes scharf eingestellt; auf diese Weise konnten die Silhouet¬ 
ten der Flüssigkeitsscheibchen gut zu Gesicht gebracht und ihre Dimensionen mit 
hinreichender Schärfe gemessen werden. Es zeigte sich, daß trotz der großen 
Oberflächenspannung, die eine solche konzentrierte, schlecht benetzende Chlor¬ 
calciumlösung besitzt (vgL 8. 309), die Gestalt der größeren und kleineren Scheib¬ 
chen durchaus ähnlich und gleich einem ziemlich flachen Kugelabschnitt war. 
Die Messung erfolgte in diesem Falle mit Objektiv aa, wobei ein Teilstrich des 
Mikrometers 28 ft entsprach. Die Ergebnisse gibt Tabelle 13. 


Tabelle 13. 


Tröpfchen nach unten hängend 

Tröpfchen 

auf der oberen Deckglasfläche 

Teilstriche 
Breite I 

Hölie 

Breite 

Teilstriche 

Höhe 

2,0 

0,2 

4,5 

0,4 

1,0 

0,2 

4,0 

0,4 

1,2 

0,2 

2,7 

0,4 

— 


2,3 

0,3 

— 

— 

2,6 

i 0,5 


Das Verhältnis von Höhe zu Breite schwankte also zwischen 1 / 5 und Vii und 
betrug ira Mittel 1 / 8 . Berechnet man aus diesem Verhältnis nach den bekannten 
Formeln für den Kugelabschnitt und die Kugel das Verhältnis des Durchmessers d 
der Flüssigkeitsscheibchen zu dem Durchmesser I) der Kugeln von gleichem 
Volumen, so ergibt sich D = d • /, wobei / im Maximum 0,54, im Minimum 0,41 
und im Mittel 0,46 beträgt. 

Man wird also keinen in Betracht kommenden Fehler begehen, wenn man für 
die Chlorcalciumlösung den Durchmesser der im Nebel schwebenden kugelförmigen 
Tröpfchen als halb so groß ansetzt, wie den gemessenen Durchmesser der auf dem 
Objektträger niedergeschlagenen Scheibchen. Nach diesem Grundsatz ist als Tröpf¬ 
chendurchmesser überall die Hälfte der gemessenen Werte angegeben. Wenn 
auch vielleicht die Gestalt der Eisenglycerinscheibchen und die der primär nieder¬ 
geschlagenen Scheibchen der Malachitgrünlösung eine etwas abweichende war, 
so wurde doch das gleiche Zahlenverhältnis auch für sie übernommen. Die Ab¬ 
weichung war gewiß nicht so, daß sie für die Größenordnung der berechneten Kugel- 
durchmosser in Betracht gekommen wäre. Doch ist natürlich infolgedessen keine 
Schlußfolgerung aus den notierten Unterschieden bei den verschiedenen Lösungen 
zu ziehen« | 

?.*• Bei der Messung wurde stets eine Zahl von 50 oder 100, zuweilen 
auch mehr Tröpfchen, die in einem bestimmten Bereich des Objekt¬ 
trägers nebeneinander lagen, mit dem Objektkreuztisch systematisch 
abgesucht und ohne Auswahl und Ausnahme gemessen. Es zeigte sich, 
daß bei Vergleich verschiedener Felder des Objektträgers die innerhalb 
der Zahl von 50 Tröpfchen vorkommenden Maxima, Minima und Mittel 
der Durchmesser fast stets sehr gut miteinander übereinstimmten. 
Die Minima lagen in den meisten Fällen zwischen 2 und 4 t u, nur aus¬ 
nahmsweise höher oder tiefer (bis 1,2 //). 
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Dabei war es sehr auffallend, daß die kleinsten Größen (unter 4 in der 
Gesamtzahl aller Tröpfehen stets nur einen sehr kleinen Bruchteil (0 bis 14, im 
Mittel 4%) ausmachten; es schien a priori sehr unwahrscheinlich, daß ein solches 
Verhältnis in dem gebildeten Inhalationsnebel tatsächlich bestehen sollte und daher 
lag der Verdacht nahe, daß Tröpfchen unterhalb einer gewissen Größe gar nicht 
oder nur sehr schwer an dem vorgehaltenen Objektträger haften blieben. Dies 
ließ sich in der Tat durch Anwendung eines anderen Verfahrens erweisen (vgL 
unten). Daher bieten die in meinen Protokollen einzeln verzeichneten Meßresultate 
und ihre Verteilung auf die Gesamtzahl der zufällig auf dem Objektträger nieder¬ 
geschlagenen Teilchen wenig Interesse. 


Tabelle 14. 

Zusammenstellung nach größten Tropfen (Sprühverfahren). 

(Die Zahlen von /« bedeuten Durchmesser der freischwebenden FiUssigkeitskugeln.) 


Apparat 

1,2% Malachitgrün 

40% Calciumchlorid- 
Permanganat 

Eisenglycerin 

9 

Atm. Druck 


Atm. Druck 

u 

Atm. Druck 

ft 

Tancre 

v» 

45 


33 

Ü2 

30 


1 

38 

— 

— 

— 

— 

ii 

V/ 2 

35 

- 

— 

— 


S p i e ß - D r ii g e r 

1 

36 

1 

24 

% 

17 

ii 

\K 

44 

1>2 

28 

1 j •> 

21 

n 

Ü2 

44 

1 ) •» 

30 

— 


ii 

2 

40 

2 

28 ' 

— 

— 

Regener2 

1/2 

! 18 

1/2 

28 

— 

— 

ii 4d 

1/2 

; 22 

l'/2 

1 1C 

— 

— 

,i 5d 

l'/2 

22 

Wz 

14 

— 


Feldzerstäuber 

Ü2 

! 34 

v/ 2 

33 

— 

— 

Atmos 

1 f 2 

| 124 

— 

! 

I 

— 


Tabelle 14 enthält nur die Maxiina verzeichnet, die in den ein¬ 
zelnen Versuchen gemessen wurden. Die Zahlen bewegen sich im all¬ 
gemeinen in einer beschränkten Breite, zwischen 15 und 45 /-t, nur der 
Atmosapparat fällt ganz aus der Reihe mit einer um das Mehrfache 
höheren Zahl. Die Rege ner-Modelle lieferten in summa etwas niedri¬ 
gere Maximalgrößen als Tancre und Spieß - Dräger, die unter¬ 
einander keine beträchtlichen Unterschiede aufweisen. Wichtig ist die 
Feststellung, daß Änderung des Druckes ohne sichtlichen Einfluß auf 
die vorkommende maximale Tröpfchengroße ist. 

2. Regen verfahren. Die weiteren Versuche wurden in der Weise 
angeordnet, daß auch die kleineren Tröpfchen in möglichst großer Zahl 
sich auf dem Objektträger fixieren konnten: der aus dem Zerstäuber¬ 
gerät entweichende Nebel wurde in einem 14 cm langen Glasrohr von 
3,2 cm lichtem Durchmesser aufgefangen, das möglichst schnell oben 
verschlossen und über einem bereit gelegten Objektträger aufgestellt 
wurde; der Nebel aus einer Höhe von 14 cm senkte sich dann in der 
Folgezeit auf den Objektträger nieder. 
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Bei diesem Verfahren waren natürlich Flüssigkeiten mit merklicher Ver¬ 
dunstungsgeschwindigkeit ausgeschlossen; z. B. erhielt ich bei einem entsprechen¬ 
den Versuch mit wässeriger Malachitgrünlösung überhaupt keinen Niederschlag 
auf dem Objektträger, obwohl die Lösung gesättigt war. Ich benutzte die bereits 
erwähnte Chlorcalcium lösung sowie Viktoriablauöl. (Vgl. oben S. 304.) 

Schon öfter wurde bemerkt, daß zerstäubte Lösungen von Stoffen, die kein 
besonderes Wasserbindungsvermögen besitzen, sehr energisch verdunsten, 
sobald die Wasserdampfsättigung der den Nebel tragenden Luft nicht mehr voll¬ 
ständig ist. So schildert z. B. C. Schütze 1 ) ein Inhalatorium des Bades Kosen, 
in dem durch Zerstäubung von Sole ein Nebel von festen Salzkryställchen erzeugt 
wird. Vorher hatte Emmerich 2 ) einen analogen Fall beschrieben, wobei er aller¬ 
dings im Gegensatz zu Schütze einen Fehler in der 'Bildung fester Salzteilchen 
erblickt, was hier nichts zur Sache tut. 

Besondere Versuche ergaben, daß die Absetzung des Nebels im Laufe einer 
Stunde vollständig erfolgte, denn nach 2 Stunden wurde das gleiche Ergebnis er¬ 
mittelt w T ie nach einer. In den meisten Versuchen blieb daher der Objektträger 
eine Stunde unter dem mit Nebel gefüllten Glaszylinder liegen. Ausgemessen wur¬ 
den stets 2 Felder jedes Objektträgers zu je 50 Tropfen; die Übereinstimmung war 
überall sehr gut. Daß die Tröpfchenform bei diesem Niederregnen keine andere 
war als beim Besprühen, wurde wieder durch mikroskopisches Betrachten der 
Silhouetten festgestellt. 

Selbstverständlich finden bei dieser Anordnung ebenfalls gewisse 
Teile des Nebels keine Berücksichtigung, nämlich vor allein diejenigen 
größeren Tropfen, die sich in der kurzen Zeit zwischen Füllung und 
Aufstellung des Rohres bereits auf dessen Wand nieder schlagen; daher 
ist es natürlich, daß man kleinere Maxima für die Tröpfchendurch¬ 
messer (nämlich 20—5 jll) findet als bei direkter Besprühung der Objekt¬ 
träger. Die Minima sind jedoch ebenfalls kleiner, vor allem zeigt sich, 
daß die kleinsten Dimensionen in der Gesamtzahl der gemessenen 
Tröpfchen einen sehr hohen Prozentsatz ausmachen, was der Wahr¬ 
scheinlichkeit entspricht. 

Ob die kleinsten gemessenen Tröpfchen (von etwa 1 / 2 Durchmesser) tatsäch¬ 
lich die kleinsten im Nebel vorkommenden Tröpfchen sind, oder ob bei diesen klein¬ 
sten Dimensionen nicht bereits die molekularen Bewegungskräfte die Schwer¬ 
kraft paralysieren, muß zweifelhaft bleiben; außerdem ist zu berücksichtigen, 
daß die gemessenen Lineardimensionen um 1 herum sich schon der Wellenlänge 
des Lichtes und daher der Grenze der mikroskopischen Sichtbarkeit bedenklich 
nähern. Natürlich waren in diesem Bereich nur noch Schätzungen möglich, da 1 
einem Viertel Teilstrich des Mikrometers entsprach. 

Immerhin ist es bemerkenswert, daß die verschiedenen Versuche 
doch sehr deutliche Unterschiede in der Zusammensetzung der Nebel 
erkennen lassen, die sich am deutlichsten in dem Anteil ausdrückt, 
den unter allen gemessenen Tropfen die kleinsten Dimensionen aus¬ 
machen. In Tabelle 15 ist jeweils die Prozentzahl angegeben, in der 
kleinere Größen als 4 fi Durchmesser (entsprechend 2 Teilstrichen des 
Mikrometers) unter 100 gemessenen, zu gleichen Feldern gehörigen Tropfen 

0 Zeitschr. f. Balneol., Klimatol. u. Kurort hyg. 1, 180, 182. 1908. 

2 ) Münch, med. Wochenschr. 1901, S. 1050, 1571, (2107). 
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gefunden wurden. Die Tabelle zeigt zunächst ganz einheitlich einen 
großen Unterschied in der Feinheit der Zerstäubung für die zwei ver¬ 
schiedenen verstäubten Flüssigkeiten; das Öl liefert einen Nebel 


Tabelle 15. 

Prozentzahl der kleinsten Tröpfchen (unter 4 p Durchmesser) in der Gesamtzahl 
der gemessenen Tröpfchen (Regenverfahren). 


Apparat 

40% Chlorcalcium 

j Viktoriablau-Öl \ 

1 Malachitgrünglycerin 

Atm. Druck ! % 

Atm. Druck [ 

% 

Atm. Druck 

! % 

Tariere 

1 

79 

3 4 

91 

_ 

_ 


2 

i ! ' 5 

9 

89 

— 

— 

Spieß -1> räger 

1 

42 

3 4 

69 

— 

— 

n 

2 

40 

2 

77 

— 

— 

Rogener 4d 

1 

1 40 

1 

61 

— 

— 

ii 

2 

■ 35 

2 

66 

— 

— 

\ 

Feldzerstäuber 

1 

45 

% 

1 84 

— 

i 

ii 

1 J 2 

47 

♦ 2 

1 87 

— 


ii 

2 

58 

2 

87 

— 

— 

Atmos 

1 

: 76 

! 4 

74 

— 

_ 

ii 

i y 2 

69 

2 

98 

— 

— 

ii 

2 

69 

— 

— 

— 

— 

Neu. Modell (V.27.IX.18) 

— 

— 

— 

— 

1 

84 


mit durchschnittlich viel feineren Tropfen als die wässerige 
Chlorcalciumlösung. Mit der Kleinheit der gebildeten Einzelteilchen 
hängt vermutlich auch die geringere Nebeldichte zusammen, die aus 
Tabelle 10 abzulesen ist. Zweitens bezeugen beide Zahlenreihen der 
Tabelle 15 übereinstimmend deutliche Unterschiede des Zerstäubungs¬ 
grades, die von der Art des Zerstäubungsgerätes abhängen: die feinste 
Zerstäubung liefert der Tancr6, ihm folgen Atmos, Feldzerstäuber, 
Spieß-Dräger und Regener 4 d. Eine gesetzmäßige Abhängigkeit des 
Zerstäubungsgrades vom Druck scheint innerhalb weiter Grenzen nicht 
zu bestehen. 


b) Chemische Methode . 

Das Ergebnis der eben geschilderten Versuchsreihe war die Er¬ 
kenntnis wichtiger Besonderheiten verschiedener Inhalationsnebel. 
Es mußte erstrebt werden, diese Erkenntnis weiter zu stützen und 
womöglich noch zu erweitern. In dieser Absicht wurde versucht, durch 
systematische Ausnutzung der Schwerkraft die größeren Nebel¬ 
teilchen von den kleineren zu trennen und ihr Verhältnis kennenzu- 
lemen. Die Grundlage für die Anwendung eines solchen Verfahrens 
bot die allgemeine Entstehungsweise der Nebel mit Hilfe eines Luft- 
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Stromes und ihr Weiterwandem mit diesem Luftstrom/ Es ist selbst¬ 
verständlich, daß während einer gleichmäßigen Fortbewegung eines 
Gemisches aus größeren und kleineren Teilchen zunächst die größeren 
Massen der Schwere folgen und sich niedersetzen werden, während die 
kleineren in dem Luftstrom weiter treiben, auch Wirbelbewegungen 
und dgl. leichter folgen. Man kann also durch Untersuchung einer 
wagerechten Wegstrecke, die der Nebel zurückgelegt hat, zu Schlüssen 
über seinen Gehalt an größeren Teilchen gelangen. 

Um eine solche Untersuchung zu ermöglichen, wurde unmittelbar 
an die Austrittsöffnung der Zerstäuber eine geradlinige Rohrstrecke 
geschaltet, die aus einzelnen Glasröhren mit Hilfe von Gummi schlauch- 
stücken Glas an Glas bis zur Länge von 3 m zusammengefügt wurde. 

Die Länge der Einzelstücke war gleich 10, 20, 20, 50, 50, 50 und 100 cm zu 
setzen (die Messung ergab 10,1; 20,1; 20,7; 50; 50; 49V 2 ; 100 cm). Die Rohr¬ 
weite von 1,6 cm paßte sich der Weite der Ausgangsöffnung der Zerstäuber gut an. 
so daß wenig Anlaß zur Wirbelbildung gegeben war. 

In allen Versuchen wurde hinter das Ende des Rohres eine Gasuhr geschaltet 
und ihre Umdrehung abgelesen, sowie die zerstäubte Flüssigkeitsmenge durch 
Rüekmes8ung oder zuweilen genauer durch Rückwägung des Verlustes im Zer¬ 
stäuber bestimmt. Als Zerstäubungsflüssigkeit dienten die bereits mehrfach er¬ 
wähnten Lösungen (vgl. S. 304). Die Bestimmung des niedergeschlagenen Anteüs 
erfolgte stets in der Weise, daß jedes Glasrohrstück für sich quantitativ in einen 
Meßkolben ausgespült wurde, und zwar die Malachitgrün- und Chlorcalciumlösungen 
mit Wasser, die Eisenlösung mit Va-H-Salzsäure, die Öllösung mit Aceton. Die er¬ 
haltenen Lösungen wurden mit Verdünnungen der Ausgangslösung, die zur Zer¬ 
stäubung gedient hatte, colorimetrisch verglichen, und zwar zum Teil einfach in 
gleich weiten Reagensgläsem mit variierender Verdünnung, zum Teil auch in dem 
bekannten Colorimeter von Autenrieth, dessen Keil mit einer bekannten Ver¬ 
dünnung der Stammlösung gefüllt wurde. Bei den Farblösungen und der Per¬ 
manganatlösung gelang die colorimetrische Bestimmung ohne weiteres. Die 
Eisenlösung jedoch war nicht so stark gefärbt, daß die Eigenfarbe in starker Ver¬ 
dünnung noch zu einer quantitativen Bestimmung brauchbar gewesen wäre. 
Darum mußte das rote Rhodansalz des Eisens benutzt werden; bei dieser Analyse 
wurde dafür gesorgt, daß die Säurekonzentration in den verglichenen Proben 
stets die gleiche war, indem die Ausgangslösung wie auch die Rhodanlösung zu 
gleichen Teilen mit Normalsalzsäure verdünnt wurden und zur Auffüllung des 
Gemisches stets nur 1 / 2 -normale Salzsäure diente; natürlich wurde auch der Rhodan¬ 
zusatz in den verglichenen Proben genau gleich bemessen. 

Die erhaltenen Resultate finden sich auf Tabelle 16, jedoch bereits 
im Interesse besserer Übersicht umgerechnet. 

In den Zahlenreihen der Stäbe g bis m erkennt man leicht in jeder einzelnen 
Reihe den regelmäßigen Abfall der Niederschlagsmenge auf die Einheit der Strecke. 
Zunächst senken sich die größten Tröpfchen nieder, erst später und immer all¬ 
mählicher die kleineren; die größeren sind wohl an Zahl kleiner, überwiegen aber 
in der Gesamtmasse. Je länger überdies der durchmessene Weg ist, um so mehr 
nähert sich die maximale Größe der Nebelteilchen der Grenze, wo die Schwerkraft 
gegenüber den Molekularkräften nicht mehr wirksam ist, und um so spärlicher 
wird infolgedessen der Niederschlag. 

Stab n gibt die Gesamtmenge der auf 3 Meter Strecke nieder- 
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Tabelle 16. 

Versuche im geradlinigen 1,6-cm-Rohr: Niederschlagsmenge. 

3 d e I f |_ g | h ! i i_k | 1 | m 


• 3 i — o i *5 c 

f Apparat O Flüssigkeit 1 £ j? | 2 * 

? q i sp ü : JS a 

c S g « : ® b 


Niederschlag berechnet in % der 
zerstäubten Menge 

pro 10 cm Strecke auf Entfernung 
(in cm) 

0-10 ' 10—30! 30—60! 50-100 100-200 200 .K 


17 Spieß- l‘i Malachit- 6,0 18,6 0,98 j 0,58 0,54 j 0,39 ! 0,29 0,22 

Dräger [ grün 1,2% j 

j wilsserig I I 

18 derselbe 1> 2 ! Malachit- ) 6,1 13,3 0,86 0,55 0,51 | 0,38 0,38 0,25 

! 8 r rün- (0,6%) I 

19 „ 2li Glyzerin 9,8 15,1 0,35 0,27 j 0,32 1 0,25 0,23 0,19 

50°/ ; ! 

20 „ Eisen- l' 3,3 7,5 2,09 1,90 1,57 1,01 | 0,57! 0,31 

21 „ 1/21 glycerin f 6,9 13,0 1,38 1,04 0,99 0,90 0,82 j 0,49 

22 i „ 1 H | Chlorcal- j 6,9 12,5 1,16 0,79 0,84 0,75 j 0,64 j 0,54 


I g v i t! 
5 -S S» ® 

- ,-o •§ S cj 

sgSjf Ä 3f 


10,3 | 3,3 


11.1 j 5,1 

6,9 4,5 

22,8 10,0 

23.2 12,3 
20,0; 11,0 


23 | „ 2 Ipernianga- ( 8,1 12,2 0,70 ! 0,63 j 0,53 x ) — 

i nat J , I 

24 Tancre Malachit- 9,4 6,2 0,14 j 0,07 0,09 0,06 j 0,04 0,05 

I grün- | j 

glycerin j 

25 derselbe iy 2 Eisen- 1 30 7,7 1,35 0,14 ! 0,05 j 0,04 0,03 0,08 

glycerin j 

26 Neues 1% Chlorcal- 13,2 15 1 ) 0,32^0,22 l );0,15 l )0,17 l ) 0,17*) 0,17b 

Modell ciumper- t j 

V.5.XI.18 manganat j j | ! 


0,63 0,53 l )\ — 16,3 1 ) 10,8 1 ) 


1 ,6. 2,4 


1,8 7,0 

5 1 )! 4*) 


geschlagenen Flüssigkeit in Prozenten der durch diese Strecke in 
Nebelform gewanderten Flüssigkeit, Stab o dieselbe Größe, bezogen 
auf Nebeldichte und Strömungsgeschwindigkeit; denn es ist von vorn¬ 
herein klar, daß sich unter sonst gleichen Bedingungen eine um so 
größere Menge Nebeltröpfchen niedersetzen muß, je dichter der Nebel 
ist und je langsamer er vorüberstreicht. Daß die Schwerkraft und die 
vorwärts treibende Kraft in Konkurrenz um jedes Tröpfchen stehen, 
findet man bei Vergleich mehrerer Zahlenreihen der Tabelle 16 
untereinander tatsächlich ausgediückt: Überall, wo die Strom¬ 
geschwindigkeit größer ist, sind die Niederschlagszahlen bei sonst 
gleichen Verhältnissen niedriger und fallen sie langsamer ab. Bei glei¬ 
cher oder wenigstens ähnlicher Nebeldichte besteht sogar recht gute 
umgekehrte Proportionalität, wie in den Versuchen 18, 19, sowie *22, 
23. Demgegenüber lehrt das Versuchspaar 20, 21, daß Unterschiede 
der Stromgeschwindigkeit durch gleichsinnige der Nebeldichte auf- 

1 ) Zahlen geschätzt. 
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gehoben werden können, mit anderen Worten, daß die Niederschlags¬ 
menge auch porportional der Nebeldichte ist — eine Selbstverständlich¬ 
keit. Erst bei Ausschaltung dieser beiden Einflüsse treten also die 
Abhängigkeiten des Niederschlages feiner hervor, die durch die Art 
der zerstäubten Flüssigkeit und der angewandten Apparate gegeben 
sind (Stab o). 

Die Zahlen der Versuche 19 und 24 ergeben mit aller Schärfe eine 
kleinere durchschnittliche Tropfengröße für den Tancr6- 
Apparat als für den Spieß - Dräger. Denn die Stromgeschwindig¬ 
keit und damit die Wirbelbildung, sowie die angewandte Flüssigkeit, 
waren dieselben; wenn also die Teilchen großen in den beiden Nebeln 
im gleichen Verhältnis gemischt gewesen wären, hätte die Menge des 
niedergeschlagenen Anteils proportional der Nebeldichte ausfallen 
müssen; dies ist aber nicht der Fall: die Nebeldichte ist beim Spieß- 
Dräger 2,4 mal, der Niederschlag aber 4,3 mal so groß wie beim Tancre. 

In einem ähnlichen Verhältnis stehen die Zahlen der Versuche 20 und 21 
(Spieß - Dräger) zu denen des Versuchs 25 (Tancr6), bei denen mit Eisengly- 
cerin gearbeitet wurde. Allerdings ist hier wegen der verschiedenen Stromgeschwin¬ 
digkeit der Vergleich nicht direkt möglich, sondern erst nach rechnerischer Re¬ 
duktion (Stab o), gegen die ja Einwände möglich sind. Vor allem zeigt Versuch 25 
mit der hohen Stromgeschwindigkeit von 30 1 selbst eine prinzipielle Abweichung 
seines Verlaufs gegenüber den übrigen Versuchen, indem ein ganz unverhältnis¬ 
mäßig großer Anteil des Gesamtniederschlags auf den ersten 10 cm der Gesamt - 
strecke abgesetzt wurde, was wohl kaum anders als durch energische Wirbel¬ 
bildung am Eingang in das gestreckte Rohr gedeutet werden kann. Bei dieser 
Wirbel bi Idung wird nun offenbar fast alles das niedergeschlagen, was überhaupt 
auf der vorgelegten Strecke zum Absatz kommen könnte, so daß auf den übrigen 
Teilen des Rohrs der Niederschlag äußerst minimal wurde. So erklärt es sich, daß 
das Verhältnis der auf gleiche Stromgeschwindigkeit reduzierten Zahlen für Ma¬ 
lachitgrün- und Eisenglycerinlösung in den Versuchen 24 gegen 25 nicht sehr 
stark abweicht von dem in den Versuchen 18 und 19 gegen 20 und 21; Versuch 25 
kann also doch wohl auch als Stütze für die bereits erhärtete Schlußfolgerung 
dienen, daß der Ta ncr6- Nebel im Mittel feinere Tröpfchen enthält als der Spieß- 
Dräger - Nebel. 

Dieses Ergebnis steht in guter Übereinstimmung mit dem auf Ta¬ 
belle 15 verzeichneten, durch direkte Messung des Tröpfchen durch - 
messers gewonnenen. 

Bei der Beurteilung der Resultate, die bei Anwendung verschie¬ 
dener Flüssigkeiten im gleichen Apparat erhalten wurden, ist etwas 
Vorsicht geboten. 

Will man Rückschlüsse auf die Struktur des primär gebildeten Nebels aus der 
Menge des Niederschlags ziehen, so ist die Voraussetzung, daß die einmal gebildeten 
Tröpfchen auch während der Wanderung des Nebels unverändert bleiben; es ist 
aber keineswegs ausgeschlossen, daß während dieser Wanderung einzelne Tröpfchen 
mit anderen zusammenstoßen und sich vereinigen. Bei Anwendung einer be¬ 
stimmten Flüssigkeit kann man diesen Fehler als konstant ansetzen, nicht so aber 
beim Vergleich verschiedener Flüssigkeiten; denn ohne Zweifel müssen sich Unter- 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



318 


W. Heubner: 


Digitized by 


schiede der elektrischen Ladung, sowie der Oberflächenspannung dabei stark 
bemerkbar machen. Freilich liefern die Zahlen der Tabelle 16 für ein etwaiges 
Zusammentreffen von Tröpfchen während einer Wanderung wenig Anhaltspunkte. 
Immerhin ist es bemerkenswert, daß hier und da Anzeichen eines erneuten Anstiegs 
nach Durchmessung einer gewissen Wegstrecke zu finden sind (z. B. in Versuch 19, 

22, 24, 25, 26). Von praktischen Gesichtspunkten aus kann dieser Fehler jeden¬ 
falls vernachlässigt werden, da es ja stets auf die Zusammensetzung des Nebels 
nach Zurücklegung eines gewissen Weges (vom Inhalator bis in den Bronchial¬ 
baum) ankommt. 

Wichtiger ist die Beachtung des spezifischen Gewichts der .verschiedenen 
Flüssigkeiten, da es ja die Geschwindigkeit des Niedersinkens der Teilchen mit¬ 
bestimmt. Es war bei den 4 von uns geprüften Lösungen verschieden und betrug bei 

wässeriger Malachitgrünlösung etwa 1 

Malachitgrünglycerin 1,16 

Eisenglycerin 1,23 

Chlorcalciumpermanganat 1,33 

Die Zahlen der Tabelle 13 zeigen ein gewisses Verhältnis des spezi¬ 
fischen Gewichts zu der Menge des Niederschlags, insofern die schwersten 
Flüssigkeiten am meisten, die leichtesten am wenigsten abgesetzt 1 

haben. Doch besteht keine wahre Proportionalität: das spezifische 
Gewicht variiert von 1 bis 1,3, die reduzierte Niederschlagsmenge von 
1 bis 3,3; die Chlorcalciumlösung, die schwerer ist als Eisenglycerin, 
lieferte die gleiche Menge Niederschlag, Malachitgrünglycerin aber 
viel weniger, obwohl dessen Gewichtsverhältnis zu Eisenglycerin das 
gleiche ist wie das des Eisenglycerins zu Chlorcalciumlösung. Hier 
kommt man kaum um* die Folgerung herum, daß der Nebel des 
Malachitgrünglycerins eine kleinere mittlere Tropfen - 
große besitzt als die beiden anderen. Eine noch kleinere besitzt wohl 
ohne Zweifel die wässerige Malachitgrünlösung, wie ja die Möglichkeit 
einer Tropfen Verkleinerung durch Verdunstung ohne weiteres nahe- 
legt. (Vgl. oben S. 310.) In diesem Sinne spricht wenigstens auch der 
etwas steilere Abfall der Niederschlagsmenge mit fortlaufender Weg¬ 
strecke im Versuch 17 gegenüber Versuch 18. 

Berücksichtigt man z. B. nur die ersten 10 cm Strecke (anstatt 300) zur 

Ermittlung des reduzierten Wertes für den Niederschlag -), so findet 

\cmm • Min./ 

man für die wässerige Lösung 0,32, für die glycerinhaltige 0,39, also viel näher 
aneinanderliegende, und schon besser dem Verhältnis der spezifischen Gewichte 
angepaßte Zahlen. 

Beziehungen des Niederschlags zur absoluten Tropf- 
chengröße. In einer Reihe der auf Tabelle 16 verzeichneten Versuche 
wurde die Tröpfchengröße nach Durchmessung bestimmter Rohr¬ 
strecken verglichen, indem bei fortdauernder Zerstäubung vom Ende 
der Rohrleitung an, unter Lösung eines Rohrstücks nach dem anderen, 
jeweils ein Objektträger besprüht wurde, und auf ihm 10—20 der größten 
Tropfen ausgesucht und ausgemessen wurden. Auf Tabelle 17 sind die 
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Ergebnisse zusammengefaßt, indem der bei jeder Prüfung gefundene 
größte Tröpfchendurchmesser ( t u auf freischwebendes Kugeltröpfchen 
berechnet) angegeben ist. 


Tabelle 17. 

Versuche im geradlinigen 1,6-cm-Rohr. Maximale Tröpfchengröße. 


Flüssigkeit' 


£ -S? 3 

ÖC -o « 
s a 6 

Sra 


I 2 

•o ft 


> 

Atm. 

_ 


Str 

sch\ 

keitl 

Nebe 

emm 

i 

i_ 

0 

10 i 30 j 50 

100 

150 

200 

20 

Spieß- 1 V 2 

Eisenglycerin 

3,3 

7,5 


17 i 16 ! 24 

20 

14 

4 


Dräger ; 





| 




21 

derselbe 1 V 2 


6,9 

13,0 

21 

*—* 

00 

>—‘ 
^1 

22 

11 

10 

25 

T an erd] 1*4 


30 

7,7 


«M 

oc 

© 

24 j 

22 

24 

26 

Neues 

Calcium- 

i 








Modell 

chlorid- 




. 

1 




v.5.XI.18| 

perraanganat 

: 13,2 

v 


22 | 23 , 18 | 18 

113 

14 


Durchmesser der größten Tröpf¬ 
chen ln ft nach Strecke von cm 


10 

30 


14 


Die Zahlen zeigen im allgemeinen die selbstverständliche Abhängig¬ 
keit des Transports größerer Teilchen von der Stromgeschwindigkeit 
insofern nach 2—3 m Strecke bei 30 Liter Strom noch die Größen 
24—30 fi, bei 13 1 14 /x, bei 7 1 10 t u und bei 3 1 4—8 /u, angetroffen 
wurden, während im Verlaufe des ersten Meters überall Größen über 
20 vorkamen. Schrittweise von Strecke zu Strecke läßt sich eine 
Regelmäßigkeit der Abnahme nicht verfolgen, was.wohl auf die Zu¬ 
fälligkeiten der Methode zurückzuführen ist. 

Wäre die Bewegung des Nebels durch die lange Rohrstrecke eine 
völlig gleichförmige, derart, daß man 4ie Bewegung der Einzelteilchen 
als eine prinzipiell geradlinige, der Rohrachse parallel verlaufende an- 
sehen könnte, so müßte die Größe der im Nebel vorhandenen Tröpfchen 
und auch das durchschnittliche Verhältnis der verschiedenen Größen 
zueinander aus der Größe des Niederschlags in den verschiedenen Rohr¬ 
strecken zu berechnen sein. 


In der Formel von Stokes für SedimentationsVorgänge 1 ) 

9 

7 18tj 


(1) 


bedeutet y die Fallgeschwindigkeit in cm/sek, d den Teilchendurchmesser, S das 
spezifische Gewicht der Teüchen, d das spezifische Gewicht des Mediums, g die 
Beschleunigung 981, V die Zähigkeit des Mediums in cm/g/sek. Alle diese Größen 
sind bekannt außer d und y; d ist gesucht, y aber läßt sich unter der oben genann¬ 
ten Voraussetzung ermitteln; da die Geschwindigkeit Q des Luftstroms bekannt 
ist, so kann man diese zu der Fallgeschwindigkeit in Beziehung setzen und beide 
als Ausdruck zweier senkrecht zueinander auf dasselbe Teüchen wirkender Kräfte 


l ) VgL z. B.: V. Kohlschütter, Die Erscheinungsformen der Materie. 
Leipzig, B. G. Teubner, 1917, S. 126. — H. Freundlich, Capülarchemie. 
Leipzig, Akadem. Verlagsgesellschaft 1909. S. 301. 
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ansehen; der Erfolg ihrer konkurrierenden Einwirkung muß das Niedersinken des 
Teilchens nach Durchmessung einer bestimmten Rohrstrecke sein. Da die 
Fallgeschwindigkeit eines gegebenen Teilchens konstant ist, kann man die Fall¬ 
höhe als proportional der Fallzeit setzen. Somit gilt 


wobei die h Fallhöhe, n die Rohrstrecke bedeutet; die Fallhöhe h wechselt innerhalb 
des Rohres von 0 bis 1,6 cm, beträgt also für ein Teilchen aus der Mitte des Rohres 
0,8. Die Größe G ergibt sich aus der gemessenen Literzahl pro Minute (a) unter 
Berücksichtigung des Rohrquerschnittes von 0,8 2 • st (gleich 2 qcm): 

O = a ' 83 cm/sek . (3) 

Von den übrigen Größen der Gleichung (1) kann d vernachlässigt werden, da 
die Dichte der Luft (mit 0,00129) etwa 1000 mal kleiner ist als die der verwendeten 
Flüssigkeiten. V für Luft beträgt 1800 • 10~ 7 . 

Setzt man diefse verschiedenen Größen in Gleichung (1) ein, so findet man für 
die Teilchengröße in cm 

d =. 1/Aj_?L • 0,0167 oder in /< ,1 = 1 h ' “ • 167 (4) 

} n • A f n • A 

Aus Gleichung (4) ließe sich also unter obiger Voraussetzung für jede Ent¬ 
fernung n vom Rohranfang ab der Durchmesser d der Teilchen ermitteln, die sich 
aus ihrer Anfangshöhe h an dieser Stelle niedergesenkt haben. Setzt man h gleich 
dem gesamten Rohrdurchmesser, so muß die gefundene Zahl auch die obere Grenze 
der Teilchengröße angeben, die jenseits der Entfernung n noch in dem Nebel 
enthalten sein kann. Denn aus allen geringeren Anfangshöhen müssen sich 
gleichgroße Teilchen bereits früher gesenkt haben, ebenso wie auch alle größeren 
Teilchen aus der größtmöglichen Höhe. Setzt man h gleich dem halben Rohr¬ 
querschnitt, so wird man die entsprechenden Werte für die mittlere Teilchengröße 
erhalten; eine durchgeführte Berechnung zeigt, daß die beiden Kurven sehr ähn¬ 
lich verlaufen, wie überhaupt für beliebige Höhen (vgl. Tabelle 18). Man tut daher 
gut, die Höhe der Rohrmitte, die ja die meisten Tröpfchen enthält, bei der Be¬ 
rechnung einzusetzen. 

Tabelle 18. 

Versuch 19. Spieß-Dräger, Malachitgrünglycerin. « = 9,8; 1 = 1,16. 

(Fast genau die gleichen Zahlen lieferte nach Stichproben Versuch 24 



mit a = 9,4 und A = 

1,16.) 




Berechneter Teilchendurchmesser in u (rf) 


Höhe h 


nach Wegstrecke («) in 

cm 



10 

80 | 50 1 100 

1 150 

! 200 I 

•m 

1,5 

186 

107 83 ! 59 

48 

42 I 

34 

0.8 

136 

79 61 43 

35 

30 ! 

25 

0,1 

48 

28 j 21 | 15 

13 

11 

9 


Eine Reihe von solchen Berechnungen — stets für h = 0,8 cm — 
sind in Tabelle 19 wiedergegeben. 

Aus den Zahlen der Tabellen 18 und 19, im Vergleich zu denen der 
Tabellen 14 und 17, geht hervor, daß die wirklich gefundene Größe der 
Nebeltröpfchen wesentlich kleiner ist als die berechnete, und 
zwar für den Anfang der Wegstrecke etwa um das 5- bis 10 fache, für 
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das Ende um das 2- bis 3fache. Selbst die mittlere, der größten Anzahl 
von Einzeltröpfchen zukommende Größe, übertrifft noch die größten 
auf vorgehaltenen Objektträgern niedergeschlagenen Tröpfchen, am 


Tabelle 19. 


«2 

Ü ti 

> 

Apparat 

i 

Flüssigkeit 

a 

i 

d 

Wegstrecken in cm 

10 | 80 | 60 j 100 | 200 | 800 
berechnete mittlere Durchmesser 
der bis zum Ende der Strecke 
niedergeschlagenen Teilchen in •• 

17 ' 

Spieß- 

wässeriges Malachit- 










D r ä g e r 

grün. 

6,0 

1 

116 

67 

52 

37 

26 

1 20 

18 

derselbe 

Malachitgrün¬ 











glycerin . 

6,1 

1,16 

108 

62 

48 

34 

24 

20 

21 


Eisenglycerin . . . 

6,9 

1,23 

111 

64 

50 

35 

25 

20 

22 

ii i 

Calciumpermanganat 

6,9 

1,33 

85 

55 

42 

30 

21 

! 17 

i 

25 

i 

Tan er v 

Eisenglycerin . . . 

30 

1,23 

233 

134 

1104 

74 

52 

; 42 


Rohrende freilich nur noch um das 1V 2 - bis 2 fache. Eine Erklärung 
bedarf nur dies letzte. Denn für den Anfangsteil der Rohrstrecke er¬ 
gibt ja die Berechnung auf Grund der Annahme beliebiger Tröpf¬ 
chengrößen höhere Werte als in den Inhalationsnebeln überhaupt Vor¬ 
kommen. Oberhalb einer gewissen Größe werden eben alle Tröpfchen 
schon innerhalb der Apparate niedergeschlagen. Aber auch noch im 
weiteren Verlaufe der Rohrstrecke schlagen sich offenbar viele kleinere 
Tropfen nieder als bei einfachem Fall ei wartet werden müßte. 

Tatsächlich zeigen nun die einzelnen Teilrohre nach einem Versuch keines¬ 
wegs nur auf der unteren Seite einen Beschlag, sondern auf ihrem ganzen Um¬ 
fange; allerdings ist die Unterseite bei weitem am stärksten mit Niederschlag 
besetzt. Offenbar gesellen sich zu der Fallbewegung Wirbelbewegungen, die be¬ 
sonders die schwereren Teilchen im Winkel aus der Bahn heraus und an die Rohr¬ 
wand heran schleudern. (Eigenbewegungen der Teilchen dürften bei diesen Größen 
nur eine sehr untergeordnete Rolle spielen.) 

Trotz dieser Komplikation läßt sich eine Beziehung zwischen der 
berechneten Abnahme der Tröpfchengröße und dem Niederschlag für 
die einzelne Wegstrecke hersteilen. Es ist vielleicht bis auf weiteres 
erlaubt, in dem Abfall der berechneten Zahlen mit der Wegstrecke 
eine Art Muster dafür zu sehen, wie sich die allmähliche Aussonderung 
der größeren Tröpfchen aus dem Nebel gestaltet, wenn auch mit anderem 
absolutem Maße. Akzeptiert man dies und trägt für jede Strecke die 
beiden zugehörigen Größen auf Ordinate und Abszisse auf, so erhält 
man Punkte, die sich durch regelmäßige Kurvenzüge verbinden lassen, 
und die wohl gewisse Rückschlüsse auf die Zusammensetzung des Nebels 
erlauben. 

Auf Tabelle 20 sind die Zahlen werte für die Niederschlagsmenge 
verzeichnet, wie sie sich bei Reduktion auf die Gesamtmenge zer- 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 21 
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stäubter Substanz jeweils für die ganze zurückgelegte 
Strecke ergeben. Sie bilden die Ordinaten fül* die auf 
Abb. 4 dargestellten Kurven, deren Abszissen aus 
Tabelle 19 entnommen wurden. 

Denkt man sich die Kurven bis zu dem Punkt 
für 100 % ausgezogen (vgl. als Muster die ge¬ 
strichelten Linien der Abb. 4), so würde das durch 
sie abgegrenzte Feld etwa die relative Zusammen¬ 
setzung des Nebels wiedergeben; je langsamer sich 
die Kurve von der Abszisse abhebt, um so mehr über¬ 
wiegen die kleineren Tröpfchen. Der Unterschied 
zwischen den Nebeln aus dem Tancr6-Apparat und 
denen aus dem Spieß-Dräger springt auch in dieser 
Darstellung in die Augen. 

Auf die Versuche 17—25 läßt sich die Gleichung (4) noch 
in anderer Weise anwenden, indem man nämlich die Be¬ 
ziehungen zwischen den Größen a (Utergeschwindigkeit), 
n (Rohrstrecke) und A (Spezifisches Gewicht) betrachtet. Unter 
der Voraussetzung, daß d in 2 verschiedenen Versuchen gleich 
sei, also ein Nebel gleichen Zerstäubungsgrades gebildet 
würde, ist 

= Konst. 


Spieß, Eisenglycerin. 


Chlorcalcium- 

perm&nganat. 

wässerige« Ma¬ 
lachitgrün. 


Malachitgrün¬ 

glycerin. 

Malachitgrün¬ 

glycerin. 


Tancre, Malachitgriln- 
glycerin. 

„ Eisenglyceriu. 

10 20 30 HO 50 60 70 30 90 100 HO 120 130 190 

ju, Teilchendurchmesser 

Abb. 4. Die Kurven zeigen das Verhältnis an, in dem die verschiedenen Tropfengrößen in den 
gebildeten Inhalationsnebeln gemischt sind: soviel Prozente aller Tropfen, als die Ordinate jede» 
Kurvenpunktes angibt, sind größer, als der zugehörigen Abszisse entspricht. 
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Tabelle 20. 


cc 

JZ 

a £ 

o> 


’ 




Wegestrecken in 

cm 


Apparat 

Flüssigkeit 

a 


10 1 80 ; 50 1 100 ! 200 1 800 
Niederschlagsmenge in % der 

> 





zerstäubten Menge im ganzen 

17 

Spieß¬ 
ig r ii g e r 

wässeriges Malachit¬ 
grün 

6,0 

1 

1,0 

2,1 

3,2 

5,2 

8,1 

10,3 

18 

derselbe 

Malachitgrün¬ 

glycerin 

6,1 

1,16 

0,9 

2,0 

3,0 

4,9 

8,6 

11,1 

19 1 

v 1 

! 

Malachitgrün- 

glycerin 

9,8 

1,16 

0,4 

0,9* 

1,5 

2,8 

5,0 

6,9 

21 1 

j 

Eisenglycerin 

6,9 

1,23 

1,4 

3,5 

5,4 

9,9 

18,2 

23,2 

22 


Calciurapermanganat 

6,9 

1,33 

1,2 

2,7 

4,4 

8,2 

14,6 

20,0 

24 , 

T a n e r »'• \ 

Malachitgrün - 
glycerin 

9,4 

1,16 

0,1 

0,3 

0,5 

0,8 

1,2 

1,6 

25 , 

i ii i 

Eisenglycerin 

30 

1,23 

1,3 

1,6 

! 1,6 

1,7 

1 1,71 

1,8 


d. h. die Strecke n f auf der sich gleichgroße Teilchen (oder auch gleiche Nieder¬ 
schlagsmengen) absetzen, ist proportional der Strömungsgeschwindigkeit und 
umgekehrt proportional dem spezifischen Gewicht. 

Auf Tabelle 21 finden sich 3 Paare von Versuchen zusammengestellt, wo 
jeweils die angewandte Flüssigkeit die gleiche* also auch A konstant zu setzen 


Tabelle 21. 


Versuchs-Nr. 

n für gleichen Niederschlag (berechnet 
aus Niederschlag ln % der zerstäubten 
Menge und im Verhältnis zur Nebeldichte) 

a 

a 

j n 

\ 18 

10 

30 

50 

100 

132 

6,1 

1 ) Malachitgrün- 

I.J 19 

33 

78 

128 

229 

300 

9,8 

j glycerin 

l Quotienten: 

(0,30) 

0,38 

0,39 

0,43 

0,43 

0,62 

1,5 

\ 20 

10 

30 

50 

65 

93 

3,3 

1 T ,. 

11 . 21 

32 

103 

167 

200 

300 

6,9 

> Eisenglycerin 

[ Quotienten: 

0,31 

0,29 

0,30 

0,33 

0,31 

0,48 

1,5 

( 22 


41 

50 

82 

120 

6,9 

1 Chlorcalcium- 

III. 23 


50 

59 

100 

150 

8,1 

J permanganat 

[ Quotienten: 


0,82 

0,85 

0,82 

0,80 

0,85 

1,0 


Tabelle 22. 




a 

n (berechnet wie oben auf Tabeüe 21) | 

H J ’ 

| 


f”l 
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1 22 j 
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[ Quotienten: 

0,83 
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0,83 

0,84 

0,84 

0,93 
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0,77 
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war. Durch Intrapolation .wurden — unter Berücksichtigung der jeweiligen Nebel¬ 
dichte und natürlich der gesamten zerstäubten Menge — die Strecken n berechnet, 
die gleichen Niederschlagsmengen entsprachen, und diese Strecken für 2 Parallel¬ 
versuche in Proportion gebracht. Die geforderte Konstanz ist nur bei dem Ver¬ 
suchspaar III erfüllt; bei I und II ist das Resultat derart, als ob bei der geringeren 
Geschwindigkeit die Tröpfchen größer wären. 

Bei dieser Sachlage sind für einen Vergleich von Flüssigkeiten verschiedenen 
spezifischen Gewichts nur solche Versuche geeignet, bei denen die Geschwindigkeit 
möglichst dieselbe ist. Tabelle 22 gibt eine Übersicht der brauchbaren Zahlen: 
in keinem der beiden Versuchspaare ist die erwartete Konstanz erfüllt; im Versuchs¬ 
paar IV sprechen die Zahlen für kleinere Tröpfchengröße bei der wässerigen Ma¬ 
lachitgrünlösung gegenüber der glycerinhaltigen, was sehr wahrscheinlich ist (Ver¬ 
dunstung, vgl oben S. 318); ebenso scheint nach Versuchspaar V die Calcium¬ 
chloridlösung kleinere Tropfen zu liefern als die Eisenglycerinlösung. Die Zahlen 
drücken somit dasselbe aus, was schon in den Kurven der Abb. 4 angedeutet 
war; deren Wert wird also durch diese zweite, vielleicht korrektere Berechnungs¬ 
weise gestützt. 

D. Beurteilung und Konstruktion von Zerstäubungs¬ 
geräten. 

Sucht man zusammenfassend, auf Grund der verschiedenen Ver¬ 
suchsergebnisse, zu einem Urteil über die therapeutische Brauchbarkeit 
der verschiedenen Zerstäubungsgeräte zu gelangen, so kommen nach 
den einleitenden Ausführungen des Abschnitts V in Betracht: Menge 
und Dichte des Inhalationsnebels, sowie Zerstäubungsgrad. Am ge¬ 
nauesten ermittelt wurde die Kenntnis dieser Größen bei dem Tancre- 
und Spieß-Dräger-Gerät. Ihr Verhältnis zueinander ist dadurch zu 
charakterisieren, daß der Tancre zwar einen reichlicheren, aber wesent¬ 
lich weniger dichten Inhalationsnebel liefert; dies beruht zum Teil 
darauf, daß die durchschnittliche Größe der Einzeltröpfchen deutlich 
kleiner ist. Die maximale Tröpfchengröße beträgt in beiden Nebeln 
40 fi für den Durchmesser, entsprechend einem Gewicht von etw r a 
3 • 10~ 5 mg. Ob die größere durchschnittliche Feinheit der Zerstäubung 
bei der Tancr6-Vernebelung einen Vorteil bedeutet, müßten erst noch 
weitere Versuche entscheiden; wenn auch das Eindringungsvermögen 
gewiß gesteigert sein w'ird, so ist doch möglich, daß dabei auch ein 
relativ größerer Anteil des Nebels exhaliert wird. Einstweilen muß 
die größere Nebeldichte in dem Spieß-Vernebler als w ichtigerer Vorzug 
betrachtet werden. 

Die übrigen, weniger vollständig durchuntersuchteri Apparate 
lassen .erkennen, daß eine noch größere Nebeldichte möglich ist als sie 
der von mir geprüfte Spieß-Dräger besaß. Sie kann bis etw r a 30 emm 
pro Liter getrieben w'erden, ohnevdaß erhebliche technische Störungen 
(durch Verstopfungen) auftreten, und ohne daß der Zerstäubungsgrad 
schlechter wird (Regener-Apparate, neue Dräger-Modelle). Höhere 
Nebeldichten können nur erreicht werden, wenn entweder die Ver- 
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Stopfungsgefahr stark erhöht wird (Regener Nr. 5), oder wenn man 
grobe Tropfen in Kauf nimmt (Atmos). 

Die gelieferte Nebel menge ist oberhalb einer» gewissen Grenze 
proportional dem Druck vor dem Apparat. Da oberhalb dieser Grenze 
in einem gegebenen Apparat bei verschiedenen Druckhöhen die gleiche 
Nebeldichte erzielt wird, so empfiehlt es sich, die Konstruk¬ 
tion eines Apparates so einzurichten, daß er bei 1-17* 
Atmosphären bereits seine Maximalleistung an Nebeldichte 
erreicht, zugleich aber 10—15 Liter Nebelmenge liefert. 

Bei Angabe dieser Zahlen ist vorausgesetzt, daß die gesamte 
gelieferte Menge auch eingeatmet wird. Bei dem rhythmischen Charakter 
der Atembewegungen muß also dafür gesorgt sein, daß die in der Aus¬ 
atmungsphase gelieferte Nebelmenge bis zum nächsten Atemzug auf- 
bewahrt bleibt, wie es am einfachsten durch einen nachgeschalteten 
Atembeutel geschehen kann. Andernfalls müßte eine Einrichtung 
getroffen werden, die die Nebelentwicklung nur während der Ein¬ 
atmung geschehen läßt, während der Ausatmung aber unterbricht. 
Wenn derartige Maßnahmen fehlen, so müßte eine Nebelmenge von 
annähernd 30 Litern pro Minute gefordert werden, was einen ver¬ 
doppelten Verbrauch an Energie und Material bedingt. 

An einem neuen, von mir erprobten Modell des DrägeiWerks (vom 
5. XI. 18.), war hinter den Vernebler ein Beutel von etwa 2 Liter Fas¬ 
sungsraum geschaltet, aus dem ein weiter biegsamer Metallschlauch 
von V 2 m Länge und 1,6 cm lichter Weite zu einer Blechmaske mit 
gut spielenden Ein- und Ausatmungsventilen führte, die sich bei ge¬ 
öffnetem Munde dem Gesicht gut anpaßte. Mit dieser Vorrichtung 
war es möglich, den gebildeten Inhalationsnebel ohne Nebenluft be¬ 
quem einzuatmen; die gelieferte Menge von 13 Litern pro Minute 
reichte bei kontinuierlicher Zerstäubung völlig aus, den Atem bedarf 
zu decken. 

VI. Über die Wanderung von Inhalationsnebeln durch unregelmäßig 

gestaltete Bäume. 

Aus den Versuchen des Abschnittes V C b hatte sich ergeben, daß 
ein gewisser Anteil von Inhalationsnebel auf jeder Wanderungsstrecke 
niedergeschlagen wird, die Nebeldichte also immer w r eiter abnimmt. 
Für die Dosierung inhalierter Heilstoffe ist es aber wichtig, zu wissen, 
wieviel der zerstäubten Substanz bis auf die Schleimhaut der Luft¬ 
röhre und weiter gelangt (vgl. Abschnitt IV). Andrerseits haben ver¬ 
schiedene Beobachtungen, z. B. im Versuch 12 (S. 286) gelehrt, daß ein 
Nebel größere Strecken durch Kanäle eines tierischen Körpers zurück¬ 
legen kann, ohne sich vollständig niederzuschlagen. Nach beiden 
Richtungen hin schien es daher eiwünscht, durch Modellversuche 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



326 


W. Heubner: 


Digitized by 


Unterlagen zu schaffen; einmal zur Schätzung des Verlustes, den ein 
Inhalationsnebel auf dem Wege von der Mundöffnung (oder dem Aus¬ 
gang des Inhalationsgerätes) an bis zur Glottis erleidet, und zum andern 
zur Schätzung des Anteils, der nach Einatmung bis in tiefere Bronchial - 
abschnitte etwa nicht haften bleibt. Daß ein gewisser Rest, der sich 
am Ende der Inspiration mitten im Lumen der Luftröhre und der 
größten Bronchien befindet, stets wieder ausgeatmet werden wird, ist 
selbstverständlich und unvermeidlich. 

Die Versuche wurden im allgemeinen in gleicher Weise angelegt, 
wie die des Abschnittes V C b , nur daß an Stelle des geradlinigen 
Rohres von gleichmäßigem Lumen zum Teil gekrümmte, verengte und 
erweiterte Wegstrecken traten. Messung der Volumina und Bestim¬ 
mung des Niederschlags erfolgte in der gleichen Weise wie bereits be¬ 
schrieben. 

1. Gekrümmte Strecken. 

4 Glasröhren von 1,0 cm Lumen und */ 4 m Länge wurden unter verschiedenem 
Krümmungsradius um 180° gebogen. Ihre Achsenlängen und Krümmungsradien 
waren in cm: 

bei Nr. I: 24,5 und ea. 7 bei Nr. III: 25 und 3,0 

bei Nr. II: 26 und 3,9 bei Nr. IV: 26 und 2,0. 



Ein fünftes Rohr von 28 cm Achsenlänge war S-förmig doppelt gekrümmt 
mit Radien von 2,6 cm. Rohr VI war ein Metallschlauch von 1,6 cm Lumen 
und 55 cm Länge, der sich mit einem Krümmungsradius von 17 cm um 180 3 
biegen ließ. 

Versuch 27. 

Gesamtstrecke 3 m, davon 1,5 m geradlinig, darauf Rohr I, wieder 50 cm gerad¬ 
linig, darauf Rohr IV, endlich nochmals 50 cm geradlinig; 8pieß - Dräger- 
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Gerät mit Eisenglycerin; Stromgeschwindigkeit 6,5 1 pro Minute; Nebeldichte 
14,5 cmm pro Liter. Die erhaltenen Zahlen finden sich in Tabelle 23. Der Versuch 
bietet trotz der gekrümmten Strecken in seinem Verlauf große Ähnlichkeit zu dem 
Versuch 21 mit geradliniger Strecke, wie vor allem bei kurvenmäßiger Auf Zeichnung 
erkennbar ist (vgl Abb. 5). 


Tabelle 23. 



Wegstrecke cm 

in % der 
zerstäubten 
Menge 
total | 

Niedersch 

pro 

10 cm Strecke 

1 

lag 

auf 3 m Strecke 
! reduziert auf 
j Nebeldichte und 
0 Strom- 

i geschwindigkeit 



Versuch 

i 27. 



100 

gerade . 

10,8 ! 

1,08 



50 

v . 

5,1 

1,02 



24,5 

schwach gekrümmt . 

1,6 

0,61 ! 

. 23,2 

10,4 

50 

gerade . 

2,7 

0,56 



26 

stark gekrümmt . . 

1,2 

0,38 ' 

! 


50 

gerade . 

1,8 

0,39 

i 




V e rsucl 

OO 



24,5 

gekrümmt ..... 

2,:i 

0,92 !« 



25 

ii • . . . . 

1J 

0,68 



26 

ii . 

1,5 

0,57 



26 

28 

ii . 

doppelt gekrümmt . 

1.1 

1,5 

0,44 

0,54 

> 13,1 

12,1 

20 

gerade . 

0,8 

0,41 



50 

ii . 

1,5 

0,29 



100 

ii . 

2,9 

0,29 




Versuch 28. 

Gesamtstrecke 3 m, davon 1,3 m vielfach gekrümmt durch Aufeinanderfolge 
der Rohre I, III, II, IV und V, darauf 1,7 m gerader Strecke. Spieß - Dräger- 
Gerät mit Calciumchloridpermanganat; Stromgeschwindigkeit 8,1 1 pro Minute; 
Nebeldiohte 8,8 cmm pro Liter. 

Das Ergebnis ist verzeichnet auf Tabelle 23. Mit Ausnahme einer unbedeu¬ 
tenden Schwankung am Ende des ersten Meters geht der Anfangsteil der Nieder¬ 
schlagskurve, der dem gekrümmten Rohrabschnitt entspricht, glatt in den weiteren 
Verlauf über. Auch hier ist die prinzipielle Ähnlichkeit des Kurvenverlaufs zu 
dem der Versuche 22 und 23 (Tabelle 16, S. 316) bemerkenswert. 

Die Versuche 27 und 28 haben also übereinstimmend ergeben, daß 
Krümmungen des Weges in einem Rohr von 1,6 cm Lumen keine 
Vermehrung der Niederschlagsmengen bedingen. Dies ist für die Be¬ 
urteilung der Zuleitung von Inhalationsnebeln bis zur Mundhöhle und 
weiter wichtig. 

2. Unregelmäßige Wegstrecken. 

Es fragt sich jedoch wieweit die Deformation des Weges, wie sie 
z. B. durch die Gestalt des geöffneten Mundes, des Rachens usw. ge¬ 
geben ist, neue Momente liefert, die das Niederschlagen von Inhalations¬ 
nebeln begünstigen. Zur Klärung dieser Frage diente 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 













328 


W. Heubner: 


Digitized by 


Versuch 29. 

In den Weg für den Nebel wurde eine halbkugelige Glasglocke eingeschaltet, 
die doppelt tubuliert war, nämlich auf ihrem Scheitel und seitlich davon. Die 
beiden Stutzen dienten der Zufuhr und Abfuhr des Nebels, und zwar von unten 
her, während die nach oben gerichtete weite Mündung der Glocke durch eine 
Glasplatte bedeckt wurde. Die Maße der Glocke waren: Höhe 7,5 cm Durch¬ 
messer der Apertur 9,7 cm, Volumen 450 cm; der Stutzen auf dem Scheitel 
war 3,6 cm lang bei 1,8 cm Lumen, der seitliche 2,2 cm lang, 1,1 cm weit; die 
Entfernung ihrer Achsen an den inneren Mündungen betrug 5 cm. Der Nebel trat 
im Winkel durch den seitlichen Stutzen ein und verließ die Glocke wieder senkrecht 
nach abwärts durch den Scheitelstutzen; er mußte also innerhalb der Glocke seine 
Richtung um etwa 150° wenden, wobei natürlich Wirbel entstehen mußten. Leider 
gelang es nicht, die Glasplatte aui dem Glockenrande völlig zu dichten, sondern 
es entwichen unter ihr dauernd gewisse Anteile des Nebels. Die hinter der Glocke 
gelegenen Teile des Nebels sind daher nicht ohne weiteres mit den vorhergehenden 
zu vergleichen; auch ist die korrekte Berechnung der Litergeschwindigkeit nicht 
möglich, da die Gasuhr wie bisher am Ende der gesamten Leitung stand. Da 
überdies die Menge der zerstäubten Flüssigkeit (Viktoriablauöl) versehentlich 
nicht bestimmt wurde, so sind die Zahlen nur relativ untereinander vergleichbar. 
Die Zerstäubung erfolgte im Spieß - Dräger - Gerät. Die Rohrstrecke war 
zunächst 1 m lang gerade, dann 56 cm sehr flach gekrümmt (ca, 30°, Metall¬ 
schlauch), darauf folgte die Glasglocke, endlich die gekrümmten Rohre II, I, III. 
deren Konkavität bei 2 und 3 senkrecht nach oben, bei I senkrecht nach 
abwärts wies. 

Für den Vergleich der Niederschlagsmenge in den verschiedenen Teilen des 
Weges würde die Wahl von Wegstrecken sinnlos sein; denn da die Glasglocke nur 
als ganze analysiert werden konnte, müssen auch ihre um den kürzesten Weg herum 
gelegenen Anteile und der auf ihnen abgesetzte Niederschlag berücksichtigt werden: 
dies geschieht am zweckmäßigsten durch Berechnung der Grundfläche, und zwar 
ihrer Projektion auf die Ebene (senkrecht zur Fallrichtung der Nebeltröpfchen); 
entsprechend dem oben genannten Durchmesser von 9,7 cm betrug diese Fläche 
74 qcm. Für die Rohrstrecke vom Lumen 1,6 cm waren die Rohrlängen einfach 
mit 1,6 zu multiplizieren. Die colorimetrisch ermittelten Niederschlagsmengen 
sind in Tabelle 24 zusammengestellt. 


Tabelle 24. 


Wegstrecke cm 

Wegflftche qcm 

Niederschlag 

1 pro 100 qcm 
cmm Fläche 

Rohr .... 

.100 

160 

179 

112 

ii «... 

. 56 

90 

76 

85 

Glocke . . . 

. (5) 

74 

70 

95 

Rohr .... 

. 26 

42 

21 

50 

ii • • • • 

. 24,5 

39 

11 

27 

ii «... 

. 25 

40 

12 

30 


Man sieht, daß die Niederschlagsmenge pro Grundfläche in der Glocke geringer 
ist als im Anfang der Rohrstrecke und nur wenig höher als in der vorausgehenden 
Rohrstrecke, bei der überdies der gefundene Wert zweifellos niedriger als der wahre 
Wert ist; denn es ist zu berücksichtigen, daß ein solcher biegsamer Metallschlauch 
zahlreiche Spalten trägt, aus denen der Farbstoff nicht so sicher ausgespült werden 
konnte, wie aus den sonst verwendeten gläsernen Rohren (auch in anderen, nicht 
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niitgeteilten Versuchen hatte sich das gezeigt). Bedenkt man weiter, daß die 
Höhe des mit Nebel erfüllten Raumes in der Glocke viel größer ist als in den Rohren, 
daß also viel mehr Nebel sich niedersenken könnte, so ist es erst recht deutlich, 
daß Knickung des Weges und Wirbelbildung bei hinreichender Geräumigkeit 
keinen Anlaß zu wesentlicher Verminderung der Nebelkonzentration geben. 

Man darf also auch annehmen, daß Mundhöhle , Schlund und 
Luftröhre von Inhalationsnebeln der untersuchten Art 
leicht passiert werden, daß im ungünstigsten Falle höchstens die 
kurze Strecke der Glottisspalte besondere Verhältnisse schafft. 

Zwei letzte Versuche endlich (30 und 31) dienten dazu, das Ver¬ 
halten von Nebeln bei Rohr Verzweigungen und -Verengerungen zu 
studieren, unter Bedingungen also, wie sie in den tieferen Teilen des 
Bronchialbaumes vorliegen. 

Zu diesem Zwecke wurde bei sonst gleicher Anordnung die Rohrleitung hinter 
dem Zerstäuber zunächst mit einem Stück vom Kaliber 1,6 cm begonnen, daran 
aber ein Verjüngungs- oder Gabelstück geschlossen, die zu engeren Rohren führte 
usw. Alle Teile der Leitung wurden nach Länge und Lumen ausgemessen und 
daraus Grundfläche und das Verhältnis von innerer Oberfläche zu Volumen be¬ 
rechnet; beachtenswert ist der Gestaltunterschied zwischen dem T-Rohr IV und 
Gabelstück V, deren Form am besten aus den beigesetzten Zeichnungen hervorgeht: 



Abb. 6. T-Rohr IV. Abb. 7. Gabelstück V. 


Die Zerstäubungsflüssigkeit war im Versuch 30 Viktoriablauöl, die Strom- 
geschwindigkeit 8,2 Liter pro Minute, die Nebeldichte 10,8 cmm pro Liter; 
für Versuch 31 sind die entsprechenden Daten: Chlorcalciumpermanganatlösung, 
6,2 Liter pro Minute, 7,8 cmm pro Liter. In beiden Fällen wurde der Apparat 
nach Spieß-Dräger verwendet. jDie Ergebnisse aller Messungen und Ana¬ 
lysen finden sich in Tabelle 25. 

Die Zahlen lassen folgendes erkennen: gerade Wegstrecken bis 
zu 4 mm Durchmesser nehmen dem vorbeiströmenden Nebel kaum 
mehr Niederschlag fort als gleichlange Strecken von 16mm. Krüm¬ 
mungen solcher Rohre haben jedoch einen ganz anderen Einfluß als 
die der weiteren Rohre und führen zu erheblicher Vermehrung 
des Niederschlags. Verengerungen und Teilungen des Weges haben, 
§oweit sie einigermaßen geradlinig verlaufen, ebenfalls keine nieder¬ 
schlagende Wirkung. Dagegen wirkt im höchsten Grade nieder-, 
schlagsbildend die Erweiterung einer engen Strombahn, 
auch wenn sie geradlinig verläuft. Dies ist leicht verständlich, wenn 
man sich der physikalischen Vorbedingungen für die Entstehung von 
Wirbeln W'ie Strahlbildung und dgl. erinnert. 

Eine Selbstverständlichkeit ist es, daß nach stärkerer Niederschlagsbildung 
in den vorgeschalteten unregelmäßigen Strecken dann auf den späteren geradlinigen 
und weiten Rohrstrecken nur noch sehr wenig zur Abscheidung kommt. 
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Auf Grund dieser Modellversuche darf man aussprechen: Die Wahr¬ 
scheinlichkeit ist recht groß, daß die Hauptmenge eines inhalierten 
Nebels ohne wesentliche Verluste ziemlich tief in den Bronchialbaum 
hineindringt, und daß bei der Inspiration nur an stärkeren Krümmungen 
des Weges etwas Niederschlag haften bleibt. Tatsächlich zeigen ja 
mehrere meiner Sektionsbefunde nach Inhalation von Farblösungen ein 


Tabelle 25. 



—_— . 


— 

■ 

— 


Wegstrecke 



Niederschlag 


’ i 




reduziert 


! 

V 

% 


auf 100 qcm 

W egstrecke 

'11, 

V 

der 

pro 

Wegfläche 


Lumen Länge = «s 

Um- 

zer¬ 

10 cm 

und auf das 

orm 

■ 3 c 

| fang 

stäub¬ 

Strek- 

Verhältnis 



zuVo- 

ten 

ke 

Umfang zu 


mm cm «icni 1 

lumen 

Menge 


Volumen 


Versuch 30. 


Gerades Rohr. 

16 i 

20 

32 

2,5 

1,19 

0,60 

1,48 

Zwischenstück I, weit—eng . . 

16—4 

5 1 

5 

3,9 

0,14 

0,28 

0,72 

Gerades Rohr. 

4,2 

100 i 

42 

9,6 

6,48 

0,65 

1,60 

Zwischenstück II, eng—weit 

4,2—16 

5,4 j 

5,7 

3,6 

2,31 

4,13 

11,24 

Gerades Rohr. 

16 

50 i 

80 

2,5 

4,75 

0,95 

2,36 

Zwischenstück III, weit—eng . 

11,5; 4 

3,7 

2,9 

4,6 

0,35 

0,95 

2,63 

T-rohr IV, auseinanderftihrend . 

6 

6,7 

6,2 

6,8 

2,79 

4,17 

6,61 

Zwei Rohre, mehrfach gekrümmt 

J 4,2 
\ 5,2 

201 

20/ 

18,8 

9,8 

4,99 

2,50 

2,72 

Gabelstück V, zusammenführend 

5; 16 

6 

7,8 

3,2 

0,32 

0,53 

1,28 

Metallschlauch. 

16 

54 

86,4 

2,5 

0,37 

0,07 

0,17 


Versuc 

h 31. 






Doppelt gekrümmtes Rohr (V) . 

16 

1 28 

45 

2,5 

1,99 

0,71 

1,77 

Gerades Rohr. 

16 

i 50 

80 

2,5 

1,51 

0,30 

0,75 

Zwischenstück II, weit—eng 

16-4,2 

5.6 

5,7 

3,6 

0,03 

0,05 

0.15 

Gerades Rohr. 

4,2 

50 

21 

9,6 

1,64 

0,33 

0,81 

Zwischenstück I, eng—weit . . 

4—16 

' 5 

5 

3,9 

1,34 

2,68 

6,87 

Gerades Rohr. 

16 

50 

80 

2,5 

0,89 

0,18 

0,45 

Gabelstück V, auseinanderführend 

16; 6 

6 

7,8 

3,2 

Spur 

— 

— 

Zwei gerade Rohre . 

/ 4,2 
l 5,2 

20 \ 

20/ 

18,8 

9,8 

0,05 

CO 

O 

d* 

0,03 

T-rohr IV, zusammenführend 

6 

1 6,7 

j 6,2 

6,8 

0,45 

0,67 

1,07 

Zwischenstück III, eng—weit . 

4; 11,5 

3,7 

2,9 

4,6 

■< 

— 

— 

Gerades Rohr.. . 

16 

60 

80 

2,5 

0,45 

0,09 

0,22 


leichteres und tieferes Vordringen des Inhalationsnebels auf geraden 
Strecken. (Vgl. z. B. Versuch 5, S. 281). Vor allem wird aber im Augen¬ 
blick der Umkehr des Luftstroms, infolge der entstehenden Wirbel¬ 
bewegungen, sehr viel von dem inhalierten Nebel auf die Wand der 
Bronchien gelangen. Während der folgenden Ausatmungsphase werden 
an allen Verzweigungsstellen, besonders bei Einmündung kleinerer 
Bronchien in merklich größere, weitere Niederschlagsmengen abgesetzt 
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werden. Die charakteristische Färbung der Zungen zwischen 2 Bron¬ 
chialöffnungen, wie sie oft — auch von mir — beobachtet wurde, rührt 
nach meiner Ansicht vor allem von der Wirbelbildung während der 
Ausatmung her. Andererseits dürfte die stärkere Färbung der Tra¬ 
chea, die bei Tieren mehrfach festgestellt wurde, zum Teil wenigstens 
von der Wirbelbildung jenseits der Glottis während der Einatmung 
herrühren; es ist wahrscheinlich, daß die absolute Größe der Glottis¬ 
spalte für die Menge des hier gebildeten Niederschlags von Bedeu¬ 
tung ist. 

Zur Ermöglichung endgültiger Aussagen über die Menge Inhalations¬ 
nebel, die in den Bronchien festgehalten wird, wären noch genauere 
quantitative Feststellungen über den Anteil erwünscht, der die Atem¬ 
wege wieder verläßt. Aber schon jetzt läßt sich sagen, daß die Be¬ 
dingungen für einen ziemlich guten, verlustlosen Transport von In¬ 
halationsnebel bis auf die Schleimhaut kleinerer Bronchien, wie für 
einen ziemlich vollkommenen Niederschlag des so weit vorgedrungenen 
Nebels gegeben zu sein scheinen. 

YII. Schluß und Zusammenfassung. 

Die Arbeit sucht auf experimentellem Wege die Leistungsfähigkeit 
transportabler Inhalationsapparate des besten vorhandenen Typus zu 
umgrenzeri. Zwei kontrastierende Aufgaben sind zu unterscheiden: 
lokale Behandlung der Bronchialschleimhaut und Zufuhr resorptiv 
wirkender Mittel durch Einatmung. 

Für das hohe Resorptionsvermögen der Bronchialschleimhaut 
werden neue Beispiele gegeben (u. a. für öltropfen). Die rasche Re¬ 
sorption kann bei lokaler Indikation hinderlich oder gefährlich sein, 
andrerseits bei richtiger Ausnutzung besondere Vorteile für die All¬ 
gemeintherapie bieten. Voraussetzung dafür ist freilich eine hinrei¬ 
chend genaue Dosierung, deren Möglichkeit erörtert und erwiesen wird 
(durch Tierversuche mit Chlorcalcium und durch Modellversuche an 
Röhrensystemen). Die höchste, technisch erreichbare Dosis für die 
Einverleibung von inhalierter Lösung beträgt bei Apparaten der unter¬ 
suchten Konstruktionsart 10 ccm in einer halben Stunde. Diese 
Leistuug ist ein Vielfaches von dem, was die Rauminhalatorien liefern. 

Als optimale Größen, die bei der Konstruktion von Zerstäubungs¬ 
apparaten mit 1—1,5 Atmosphären Betriebsdruck erzielt werden können 
und immer erstrebt werden sollten, sind zu setzen 
für die Ne bei menge: 12 L. pro Minute bei vorhandenem Sammel¬ 
beutel, 

,, „ ,, 25 L. pro Minute ohne Sammelbeutel, 

,, ,, Nebeldichte: 30 cmm pro L. Luft, 

,, den mittleren Durchmesser der Nebeltröpfchen: 0,C05—0,020 mm. 
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Bei der Ausführung meiner Untersuchungen hatte ich mich der Unterstützung 
verschiedener Helfer und Helferinnen zu erfreuen, denen an dieser Stelle noch 
besonders gedankt sei: 

Fräulein Havenstein, der Laborantin unseres Laboratoriums, vor allem 
für zahlreiche und zeitraubende mikroskopische Zählungen und colorimetrische 
Analysen; 

meinem Kollegen, Herrn Prof. Gildemeister, für Beratung und Aushilfe 
in einigen Fällen; 

meinem Kollegen, Herrn Prof. Flury, sowie dem in seiner Abteilung be¬ 
schäftigten Herrn cand. med. G a 11 n e r und den Damen Schirm und Jacob so hn 
für Überlassung von Material und Mitwirkung bei den Versuchen 8, 11 und 12; 
in Sonderheit FrL Schirm für Ausführung der schönen Originale zu Tafel IX und X; 

Herrn Prof. Rege ner in Berlin für Überlassung der von ihm erdachten Zer¬ 
stäubermodelle; 

Herrn Oberingenieur Schröder vom Drägerwerk in Lübeck für verständ¬ 
nisvolle Bemühungen um Neukonstruktionen in meinem Sinne; Herrn Apotheker 
Silberstein, Vertreter des Drägerwerkes in Berlin für zeitweilige Überlassung 
von Apparaten nach Spieß - Dräger; 

dem Sanitätsdepartement des Preußischen Kriegsministeriums, in dessen 
Auftrag die Untersuchung durchgeführt wurde, besonders Herrn Stabsarzt Wirth, 
für dauernde bereitwilligste Förderung; 

endlich meinem Kollegen, Herrn Professor Crem er, für die freundliche 
Überlassung von Arbeitsraum und Instrumentarium des physiologischen In¬ 
stituts der Berliner Tierärztlichen Hochschule. 

Tafelerklärung. 

Tafel IX. Durchschnitt durch die Lunge der Katze von Versuch 3 (intra¬ 
tracheale Injektion von Viktoriablauöl) nach Härtung in Formalin. Anfärbung 
des Gewebes unter Entfärbung der öltropfen. 

Tafel X. Abb. 1. Durchschnitt durch die Lunge der Katze von Versuch 3 
(intratracheale Injektion von Viktoriablauöl) nach Härtung in Formalin. Ein¬ 
dringen von öltropfen zwischen das Bronchialepithel. 

Tafel X, Abb. 2. Frischer Gefrierschnitt, z. T. noch aus dem Gedächtnis ge¬ 
malt, da die Farbintensitäten sich infolge Diffusion fortwährend änderten. — Lunge 
des Hundes von Versuch 12. (Inhalation von Viktoriablauöl bei gleichzeitiger 
Äther-Sauer^toff-Insufflation nach Meitzer.) Bronchiallumen fast frei 
von öltropfen, peribronchiales Gewebe stark erfüllt von solchen. 
Auffallende Farbunterschiede zwischen den einzelnen Tropfen. 
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Uber die Wirkung 

von Gefäßmitteln auf den Venendruck des Menschen. 

1. Mitteilung. 

Adrenalin, Papaverin, Strychnin. 

Von 

Privatdozent Dr. Georg Rosenow. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 17. Oktober 1919.) 

Die Kenntnis der Wirkungsweise der Vasomotorenmittel auf den 
Kreislauf des Menschen entstammt, wie die der meisten Arzneikörper 
zwei Quellen, dem Experiment und der klinischen Erfahrung. Der 
Tierversuch hat den Wirkungsmechanismus dieser Mittel in vielen Punk¬ 
ten geklärt, für eine Reihe von ihnen — es sei nur an das Adrenalin 
erinnert — hat er erst die Grundlagen geschaffen, die eine rationelle 
Anwendung der betreffenden Substanzen am Krankenbett ermöglichen. 
Aber die Resultate derartiger Versuche am normalen oder krankge¬ 
machten Tier können naturgemäß nicht einfach auf den Menschen 
übertragen werden. Diese Feststellung kehrt in so vielen Arbeiten 
wieder, daß sie fast zum Gemeinplatz geworden ist; merkwürdigerweise 
hat sie aber nur relativ selten zu der Folgerung geführt, auch beim 
Menschen außer der klinischen Beobachtung Methoden anzuwenden, 
die wie im Tierexperiment gestatten, die Wirkung des betreffenden 
Mittels in ihre einzelnen Komponenten aufzulösen. Wie wichtig es ist. 
diese Lücken auszufüllen, macht das Beispiel des schon erwähnten 
Adrenalins besonders deutlich: Beim Tier erfolgt nach der subcutanen 
Injektion dieser Substanz niemals eine Blutdrucksteigerung, beim 
Menschen scheint in vielen Fällen eine solche einzutreten. 

Der kontinuierlichen Registrierung des arteriellenBlutdrucks. 
dieses wichtigsten Gradmessers für die Wirksamkeit eines Gefäßmittels 
im Tierversuch, stellen sich allerdings beim Menschen erhebliche 
Schwierigkeiten entgegen. Die direkte Druckmessung in einer Arterie kann 
nur in den seltensten Fällen angewandt werden, die indirekten Methoden 
sind, abgesehen davon, daß sie nur eine sehr unzulängliche Messung im 
akuten Versuch erlauben, nicht imstande, das komplexe Ineinander¬ 
greifen der verschiedenen Gefäßprovinzen und des Herzens zu entwirren. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



334 


G. Rosenow: 


Sehr viel günstiger liegen die Verhältnisse für die Bestimmung des 
venösen Blutdrucks. Beim Tier hat man diesem sicherlich nicht 
unwesentlichen' Kreislauffaktor wenig Beachtung geschenkt: Fast alle 
Untersuchungen über Vasomotorenmittel lassen ihn und die Venen über¬ 
haupt ganz unberücksichtigt. Wieder kann das Beispiel des Adrenalins, 
einer experimentell-pharmakologisch doch gewiß gründlich studierten 
Substanz angeführt werden. In seiner umfassenden Darstellung be¬ 
merkt Biedl, daß die konstringierende Wirkung des Adrenalins auf 
die Venen, die übrigens keine erhebliche zu sein scheine, bisher nicht 
näher untersucht worden ist! 

Beim Menschen ist die direkte Bestimmung des Venen¬ 
drucks durch graphische Registrierung der Druckschwankungen in 
einer Hautvene 1 ) oder noch einfacher mit dem von Moritz 2 ) ange¬ 
gebenen Verfahren möglich. Mit beiden Methoden kann man rasch 
eintretende Wirkungen von Vasomotorenmitteln verfolgen und messen. 

Gelegentlich früherer Beobachtungen über die Wirkung des Adrena¬ 
lins auf die Blutverteilung beim Menschen habe ich auf die erstgenannte 
Art das Verhalten des Venendrucks in seinen Beziehungen zur Volum¬ 
kurve des Armes untersucht. 

Adren alin. 

Nach intramuskulärer Injektion von Adrenalin tritt bei herz- 
und gefäßgesunden Menschen, wie gezeigt werden konnte 1 ), eine 
kurzdauernde Zunahme des Arm Volumens ein, die sich plethysmo¬ 
graphisch nach weisen läßt. Diese Volumzunahme ist nicht durch 
eine aktive Erweiterung der Armgefäße bedingt; sie kommt da¬ 
durch zustande, daß die an Masse und Kraft stärkeren und für 
Adrenalin empfindlicheren Gefäße des Splanchnicusgebietes einen Teil 
der in ihnen enthaltenen Blutmenge nach der Peripherie verschieben, 
wodurch die Extremitätengefäße passiv gedehnt werden. 

Durch das Adrenalin werden nicht nur die Arterien, sondern auch die 
sympathisch inner vierten Venen, die reichlich glatte Muskulatur besitzen, 
beeinflußt: gleichzeitige Registrierung der plethysmographischen Kurve 
und des Drucks in einer oberflächlichen Armvene ergab, daß der Venen ¬ 
druck nach Adrenalininjektion ebenso wie das Arm¬ 
volumen zunimmt. Beide Kurven verlaufen annähernd parallel. 

Mit der angewandten Technik ließ sich die Änderung des Venen¬ 
drucks nicht zahlenmäßig feststellen. Um hierüber genauen Aufschluß 
zu erhalten, habe ich deshalb Venendruckmessungen beim 
Menschen mittels des von Moritz angegebenen Verfahrens vor¬ 
genommen, das exakte Werte liefert. 

1 ) Rosenow, Deutsches Archiv f. klm. Med. 1 £ 7 , 136. 1918. 

2 ) Moritz u. v. Tabora, Deutsches Archiv f. klin. Med. 98, 475. 1910. 
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Methodik: Zur Druckmessung wurde die Vena mediana des rech¬ 
ten Armes benutzt. Es wurde.immer erst durch mehrmalige Messung 
der Venendrück festgestellt und dann die mit der Suprareninlösung 
(1 :1000) gefüllte Spritze in die Muskulatur des linken Oberarms ein¬ 
gestochen; nachdem die auf diesen Schmerzreiz meist erfolgende ge¬ 
ringe Drucksteigerung abgeklungen war, wurde die Spritze langsam ent¬ 
leert. Injiziert wurde 0,4—1 mg Suprarenin. Nach der Injektion wurde in 
Abständen.von V 2 —1 Minute der Venendruckin der von Moritz angege¬ 
benen Weise gemessen. Die Dauer eines Versuches betrug lObis 36 Minuten. 

Das aus den nachstehenden Tabellen und Kurven ersichtliche Er¬ 
gebnis dieser Untersuchungen'bestätigte zunächst, daß der normale 




0 2 U 6 8 10 12 W 16 18 20 22 2« 26 28 30 


Min. p. i. 
Abb. 8. 
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VenendrucknachAdrenalininjektion ansteigt. Entsprechend 
der bekannten 1 ) individuell verschiedenen Empfindlichkeit des Men¬ 
schen für Adrenalin waren die Ausschläge verschieden groß, einige Male 
aber sehr beträchtlich. Die Drucksteigerung setzte gewöhnlich sehr 
rasch (etwa y 2 —1 Minute) nach der Injektion ein und erreichte meist 
in 3—4 Minuten (zuweilen auch später) ihr Maximum. Die höchste 
beobachtete Steigerung von 6,2 auf 20,6 (!) cm Wasser erfolgte inner¬ 
halb 4 Minuten. 


ll h 19' 
ll h 20' 
ll h 21' 
ll h 22' 
ll h 23' 
ll h 24' 
ll h 27' 
ll h 30' 
ll h 31' 
ll h 32' 
ll h 33' 


Tabelle l 2 ). 

V. D. 7,5; 6,2; 6,2. 

1 mg Suprarenin intramuskulär 1. Oberarm 

H (!) 

0,08 g intramuskulär Papaverin sulfur. 

«0,6 

14.3 
12,5 
12,2 
11,9 

11.3 


32 jähr. Mann. Verdacht auf Ulcus ventriculi. 


Sehr starke Reaktion. Fast unmittelbar nach der Injektion starke Kopf¬ 
schmerzen. Blässe. Extrasystolen. Vaguspulse. Anscheinend erhebliche arterielle 
Drucksteigerung. Nach Papaverin (0,08 g intramuskulär) rasch Abnahme der Be¬ 
schwerden (siehe auch Kurve 1). 


Die Wirkung des Adrenalins auf den Venendruck gleicht der auf das 
Arm volumen insofern, als auch das venöse Druckmaximum meist 
nur kurze Zeit bestehen bleibt: sie unterscheidet sich nach den 
bisher untersuchten Fällen dadurch, daß das ursprüngliche Niveau des 
Venendrucks viel langsamer erreicht wird als das normale Arm- 
volumen. Einige Male war innerhalb der Versuchsdauer der Venendruck 
nicht wieder auf seinen Anfangswert gesunken. 


Tabelle 2. 

6 h 15-19' V. D. 5,5; 5,5; 5,5 

6 b 21' 0,6 mg Suprarenin intramuskulär 

V/p.i. 8 

VU' „ 8,5 

• 2 ' „ 8,6 

3' „ 7,5 

4' „ 7,2 

5 ' „ 7,5 

6' „ 7,5 

7' „ 7,2 

54 jähr. Mann. Nephritis haemorrhagica subacuta. 

Keine subjektiven Beschwerden. Versuch wegen Zitterns des Kranken ab¬ 
gebrochen. Geringe Steigerung des Venendrucks. 


*) Bauer, Deutsches Archiv f. klin. Med. 107 , 66. 1912; Frey, Deutsche med. 
Wochenschr. 1917, S. 872; Dresel, Deutsche med. Wochenschr. 1919, S. 955. 

2 ) Der Venendruck (V. D.) ist überall in cm Wasser, der arterielle Druck 
in mm Quecksilber angegeben 
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Tabelle 3 (siehe Kurve 3). 


2 h 39-44' 
. h 45' . 


1' p. i. 
i*/.; v 
2' „ 
2 */,' „ 
3' „ 
3 1 /«' „ 
4' „ 
4*V „ 
5 ' „ 
5 1 /,' „ 
«' „ 
7' ,, 


8 ' 

9' 

10 ' 


11 

11 

11 


4,2; 3,7; 3, /; 3,5 
0,8 m g S u p r a r e n i n in¬ 
tramuskulär 

3.5 

8 (!) 

9 

10,0 

10.5 

11.5 
12,0 
ItS 
125 
12,0 
11,8 
11,8 
10,4 
10,2 

9,8 


ir p.i. 

1 9,4 

12' „ 

; 9,4 

13' „ 

8,8 

14' „ 

8,7 

15' „ 

8,0 

16' „ 

7,7 

17' „ 

7,5 

18' „ 

7,5 

20' „ 

6,5 

21' „ 

5,4 

22' „ 

5,o 

23' „ 

5,5 

24' „ 

5,3 

25' „ 

5,1 

26' „ | 

5,0 

27' „ j 

4,8 


4,7 

30' „ ! 

4,5 


57jähr. Mann. Emphysem. Chron. Bronchitis. Starke Adrenalinreaktion. 
Allmählicher Abfall des Venendrucks zur Norm in 30 Minuten. 


Tabelle 4. 


10' 

! V. D. 5,5; 5,5; 5,3. 

13' 

i l mg Suprarenin intramuskulär 

r p.i. 

i 5,5 

— ?i 

5,6 

4' ,. 

5,3 

7' „ 

6,9 

8' „ 

; 5,6 

10' „ 

: 6,3 

12' 

1 * 11 

| 6,7 


1 Versuch abgebrochen. 


30jähr. Mann. Ohne krankhaften Befund. Geringe Adrenalinreaktion. 


Wie die Steigerung des Venendrucks beim Menschen x ) nach Adre¬ 
nalininjektion zu erklären ist, läßt sich nicht ohne weiteres entschei¬ 
den. Die verschiedenen Möglichkeiten (vgl. auch Moritz 1. c.) sollen 
in einer späteren Mitteilung erörtert werden. Die erhaltenen Resultate 
stützen jedenfalls die früher bereits ausgesprochene Auffassung, daß die 
plethysmographische Kurve auch bei kurzdauernden Schwankungen nur 
bedingt als Ausdruck arterieller Kaliberänderungen anzusehen ist. 
Sie sprechen dafür, daß namentlich, wenn sich der Druck im ge¬ 
samten Gefäßsystem rasch und beträchtlich ändert, das 
venöse Stromgebiet auf die Gestaltung der Volumkurve 
von deutlichem Einfluß sein kann. 

*) Nicht verwertbar für die Beurteilung der akuten Gefäßwirkung des 
Adrenalins sind Beobachtungen von Kauert (D. Arch. f. klin. Med. IN, 398. 
1910), der bei 4 Menschen den Venendruck unter dem Einfluß des Suprarenins 
langsam absinken sah. Das Minimum wurde nach 5—20 Minuten erreicht. Da 
aber der Druck nur in Intervallen von 10 zu 10 Minuten gemessen wurde, 
könnten etwaige flüchtige Druckänderungen gar nicht erkennbar werden, 

Z. f. d. g. exp. Med. X. 22 
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Papaverin. 

Im Gegensatz zum Adrenalin, das auf die Gefäßmuskulatur exquisit 
tonussteigemd wirkt, setzt Papaverin den Tonus der glatten Muskula¬ 
tur herab [Pal 1 )]. Toxische Nebenwirkungen des Adrenalins können 
durch Papaverin schnell beseitigt werden (Rosenow 1. c.). Es w’ar 
deshalb anzunehmen, daß sich auch auf den durch Adrenalin erhöhten 

Tabelle 5. 


10 b 17' 

V. D. 5,2; 5,3; 5.0; 5,2; 4,8. 



0,04 


Art. Blutdruck 00—95 ram 



ve 


Hg. 

13' 

p.i. 

| 9,5 

10“ 25' 

; V. D. 5,2 

14' 

n 

1 9,0 

10“ 25' 

| 0,6 mg S up ra re n i n i n - 

15' 


; 9,4 


j tramuskulär 

16' 

i» 

i 9,7 

l'p.i. 

1 5,2 

17' 

n 

9,5 

2' „ 

j 6,4 

18' 

ii 

1 9,2 

3' „ 

1 7,4 

19' 

V 

9,2 

4' „ 

8,0 

20' 

11 

8,3 

5' „ 

8,6 

21' 

11 

8,3 

6' „ 

8,3 

22' 

11 

8,3 

7' „ 

8,3 

23' 

11 

7,7 

8' „ 

' 8,5 

24' 

11 

8,5 

9' „ 

! 9,3 

25' 

11 

8,3 

10' „ 

9,4 




11' „ 

9,4 




12' „ 

9,2 





Art. Druck 105—110 


27jähr. Mann. Angina pectoris vasomotoria nacli Nicotinairasus (40—50 Ziga¬ 
retten täglich). Außerhalb des Anfalls. Geringe Adrenalinwirkung, Papaverin 
ohne deutlichen Plinfluß. (Vgl. Tab. 6). 


Tabelle 6 (siehe auch Kurve 2). 


10 h 46-48'| V. D. 10,2; 10,6; 9,8. Art. | 11' p. i. 

Blutdruck 100—105 

10 h 50' 0,4 rag Suprarenin | 12' 

intramuskulär 
l'p.i. 11,2 

2' „ 11,5 13' 

3' „ 13,0 14' 

4' „ 13,0 15' 

5' 12,5 16' 

6' „ 12,5 19' 

V „ 12,5 

10' „ , 15,5 

27jähr. Mann. Angina pectoris vasomotoria. 
während eines Anfalls vorgenommen. Suprarenin beseitigte die vorher sehr heftigen 
Schmerzen sofort! Papaverin ohne wesentlichen Einfluß. (VgL Tab. 5). 

*) Pal, Wiener med. Wochensehr. 1913, 8. 1050 u. 2513; Med. Klin. 1913, 
S. 1796. 


16.7 Art. Blutdruck 110 
bis 115 

IM 

0,03 g Papaverin s u 1 - 
für. intraven<">s 
20,0 

16.5 
15,2 

14.6 

14.8 


Die Druckraessung wurde 
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Venendrupk ein entsprechender Einfluß des Papaverins geltend machen 
würde. In der Tat sanken die hohen Druckwerte nach intravenöser 
Papaverininjektion zuweilen auffallend rasch ab; gleichzeitig schwanden 
die etwa nach Adrenalin aufgetretenen Beschwerden (vgl. u. a. Abb. 2 
und Tab. 1). 


Tabelle 7. 


52—55' 

V. D. 9,8; 9,3; 9,3. 'Art. 

13' 

p. i. 

11,7 


Druck 115—120 

14' 


; 11,5 

55' 

0,5 mg Suprarenin 

15' 

r 

11,2 


intramuskulär 

16' 

i> 

11,3 

l'p.i. 

9,3 

17' 


: ii,2 

2' „ 

9,0 

3“ 15' 


0,04 g Papaverin in¬ 

5' „ 

8,5 



travenös 

4' „ 

8,8 

1' 

i> 

13,5 

3' „ 

8,2 

2 ' 


, 12,6 


0,4 mg Suprarenin in¬ 

4' 

n 

! 12,6 


tramuskulär 

5' 

ii 

1 11,6 

6 ' 

10 

6' 

n 

11,4 

V „ 

11,3 

V 

ii 

; io,6 

8' .. 

12,3 

S' 

n 

! 10.6 

„ 

12,7 

9' 

,, 

| 10,8 

10' „ 

13,1 

10' 

ii 

! 0,7 

11' „ 

12,0 

11' 

n 

! 9,7 

12' „ 

11,6 

12' 

ii 

: 9,5 

33 jähr. 

Mann. Alte Hilustuberkulose. Neurastheniker. 


0,4 mg Suprarenin sind wirkungslos bzw. machen geringe Drucksenkung! 
Nochmalige Injektion der gleichen Dosis steigert den Venondruck bis 13,1. 
Papaverin anscheinend ohne wesentlichen Einfluß. Anfangs Steigerung nacli 
Papaverin (Schmerzreaktion!). 

In anderen Fällen war eine solche Wirkung nicht erkennbar, der 
Venendruck blieb auch nach der Papaverininjektion hoch oder stieg 
sogar noch kurze Zeit weiter an (s. die vorstehenden Tab. 3, 6, 7). 

Der Venendruck des Gesunden wird durch Papaverin wenig 
verändert; dagegen ließ sich eine mäßige Senkung des Venendrucks 
wiederholt bei arterieller Hypertonie erzielen; besonders deutlich 
erkennbar war diese Wirkung bei intravenöser Injektion des Mittels. 

Tabelle 8. 

3‘* 24' V. D. 8,3; 8,2; 7,5. Art Blutdruck 240 

0,035 g Papaverin intravenös 
2' p. i. 8,5 
3' „ 7,9 

5 ' „ 6,6 

7' „ 6,9 

11' „ i 6,0 

Art. Blutdruck unverändert. 

•>•>* 
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Tabelle 8a. 


2 T a g e 




später 




IO“ 58' 

V. D. 4,5; 4,1; 4,7 

8' p.i 

2,7 

11“ 5' 

0,024 g Papaverin intra¬ 

12' „ 

2,1 


venös 

14' „ 

2.5 

Vs' P-i- 

3,8 

16' „ 

4,9 (!) 

1' „ 

4,2 

17' 

5,5 (!) 

2' „ 

4,2 

19' „ 

5,1 

3' „ 

3,4 

20' „ 

4,8 

4' „ 

3,7 

22' „ 

4,7 

5' „ 

3,3 

24' „ 

3,8 

6' „ 

3,2 

25' „ 

3,8 

7' „ 

2,7 

27' „ 

3,3 Art. Blutdruck 190 


56jähr. Mann. Nephritis chronica. Hypertonie. Urämische Dyspnöe 
Nach Papaverin mehrere Tage anhaltende subjektive und objektive Besserung 
(siehe Kurve 4). 


Tabelle 9. 


2“ 20—25' 

V.D. 5,7; 5,6; 5,7. Art. Blut¬ 

3' 

p.i. 

4,6 


druck 170—175 

4' 

. 

4,3 

26' 

0,04gPapaverin intravenös 

5' 

ii 

4,1 

1' P-I 

5,3 

6' 

ii 

4,0 

IVs' „ 

5,0 

V 

>i 

4,1 

2' „ 

i 5,0 

8' 

ii 

4,0 

2“ 30" „ 

1 4,8 

10' 

ii 

4,2 Art. Blutdruck 165 


64jähr. Mann. Nephritis chronica. 
Geringe Papaverinwirkung. 


Die intramuskuläre Injektion wirkt im gleichen Sinne, aber weniger 
kräftig. 


Tabelle 10. 


4 h 30' 
34' 


V*' 
r 
i v 
r 

3' 

4' 

5' 

6' 
r / 


p. i. 


ii 

n 

ii 

ii 


8' 

9' 

10 ' 


11 

n 

11 


V. D. 5,5; 5,0; 5,0. Art Blutdruck 165—170 
0,04 g Papaverin intramuskulär. Unmittelbar nach dem Ein* 
stich Steigerung bis 5,5. 

5.4 

5.1 
5,0 
4,7 
4,7 
4,7 
4,6 

4.5 

4.2 

4.2 

4.2 

4.3 Art Blutdruck 160 


50jiihr. Mann. Nephritis acuta haemorrhag. Keine Erhöhung des Venen 
drucks. Geringe Papaverinwirkung. 
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Tabelle 11. 


4 h 

V.D. 4,2; 4,3; 4,3. Art. Blut¬ 

3' 

p. i. 

, 3,7 


druck 185—190 

4' 

i» 

3,7 

-4" 2' 

0,04 g Papaverin intra- 

5' 

j> 

| 4,0 


muskul&r 

6' 

ii 

! 4,2 

35" p. i. 

8,8 

7' 

ii 

i 4,0 

-30" „ 

8,6 

8' 

ii 

3,8 

V „ 

3,4 

9' 

ii 

3,8 

2' „ 

8,2 

10' 

ii 

; 3,8 Art. Blutdruck T80 


28jähr. Mann. Nephritis subacuta haemorrhag. Normaler Venendruck.. Ge¬ 
ringe Papaverinwirkung. 


Besonders bemerkenswert ist Abb. 4 (vgl. Tab. 8a). Die intravenöse 
iPapaverininjektion führte bei dem Kranken, der an nephritischer 
Hypertonie litt, zunächst zu einer geringen Abnahme des Venendnpcks; 
15 Minuten p. i. folgte plötzlich eine erhebliche Steigerung übe^ den 
Ausgangswert, die erst im Verlauf von weiteren 13 Minuten allmählich 
schwand. Man wird wohl in diesem Fall abnorm starke Tonus¬ 
schwankungen der Grefaße annehmen müssen. Dafür spricht auch das 
sehr wechselnde Verhalten des arteriellen Drucks bei diesem Kranken 
(MO —190 mm Hg an einem Tag!). 

Einige Male wurde bei chronischen Nephritiden vor und nach Papa¬ 
verininjektion der arterielle Blutdruck bestimmt; erschien zuwei - 
len nach der Injektion des Mittels etwas abzusinken. Der n or male arte¬ 
rielle Druck wird dagegen, wie schon Pal 1 ) betont hat, nicht oder kaum 
beeinflußt. Das Papaverin beseitigt offenbar nur den Teil der nephri- 
tioehen Hypertonie, der auf spastischen Zuständen der Gefäße beruht. 



Die flüchtige Wirkung des Papaverins (s. Kurven) läßt therapeutische 
Versuche bei Hypertonie'nicht aussichtsreich (vgl. auch Pal 1. c.) er¬ 
scheinen, dagegen kann man die Substanz bei urämischer Dyspnoe, 
wie es scheint mit Nutzen verwenden. Ein Kranker (s. Abb. 4, Tab. 8a) 


0 Pal, 1. e. 
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mit hochgradigen Beschwerden gab spontan an, daß ihm die Papa¬ 
verininjektion in ähnlicher Weise Erleichterung verschafft habe wie 
früher ein Aderlaß. 

Strychnin. 

Das Adrenalin greift vorwiegend peripher an; der Typus eines 
zentralen Vasomotorenmittels ist das Strychnin. In letz¬ 
ter Zeit ist dieses in Amerika und Frankreich viel benutzte Alkaloid 
auch bei uns von verschiedenen Autoren warm zur Bekämpfung von 
Kreislaufstörungen — namentlich toxisch-infektiöser Vasomotoren¬ 
schwäche *) — empfohlen worden. Seine Anwendung erscheint auch 
durchaus rationell, namentlich in Kombination mit anderen Gefäß¬ 
mitteln, die ihren Angriffspunkt in der Peripherie haben, z. B. Adrena¬ 
lin [Frey 2 )]. Strychnin hat vor dem Adrenalin den Vorteil, daß es un¬ 
bedenklich in Dosen von 2—3 mg intravenös injiziert werden kann. 
Eine etwaige Wirkung auf den Venendruck müßte bei dieser Art der 
Applikation besonders deutlich hervortreten. 

Wie die nachstehenden Protokolle (Tab. 12 u. 13) zeigen, änderte 
sich aber der Venendruck fast gar nicht, w'ährend Suprarenin (intra¬ 
muskulär) den Venendruck erheblich steigerte. Daß der Venendruck 
durch Strychnin imbeeinflußt bleibt (die geringfügige Senkung kommt 
nicht in Betracht), spricht nicht gegen die oben erwähnte thera¬ 
peutische Verwendung des Mittels. Es wird ja gerade für die Fälle 
empfohlen, bei denen eine pathologisch geänderte Blutverteilung 
besteht (Kollaps, Kreislauf schwäche bei akuten Infektionen). Es wäre 
durchaus denkbar, daß das Strychnin bei solchen Kranken etwaige 
hohe Venendruckwerte erniedrigt. Ich habe zu einer Prüfung dieser 
Frage bisher keine Gelegenheit gehabt. 


Tabelle 12. 


3" 24' 

V. D. 5,5—6; 5,5—6; 5,5—6 

3“ 32' 

26' ! 

5,5-6 


3 h 26' i 

2 mg Strychnin nitric. 

7/p. i. 


intravenös 

1' * 

V/P.i. 

4,5-5 

17*' „ 

1' - i 

4,5-5 

2' „ 

iv.' ! 

5,5 h 

27/ „ 

2' „ i 

| 5 — 5,5 

•V ,, 

3' „ 

0,0 

377 r 

4' 

! 5,0 

4' ,. 

•>' „ 

5.5 

47/ „ 


1 mg Supra renin 
muskuiä r 

5.5— 6 

5.5- 6 
6—6,5 
8-9 

7.5— 8 
7,5 

7 

6.5- 7 

6 — 6 ,;) 

7 


32jähr. Mann. Pneumonie des r. Unterlappens. 


6-6,5 

5,5—6 


i n t r a - 


n O. Schiff ner, Med. Klinik 1919, S. 973 (dort Lit.!). 
-) VV. Frey, Berl. klin. Wochensehr. 1919, S. 148. 
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Tabelle 13. 


3 h r>f>' i 

V. D. 3,8; 3,5; 3,8. 

2 ' p. i. 

7,4 (Husten!) 

4 h 

3,4; 1 mg Strychnin 

3’ „ 

6,0 


nitrie. intravenös 

4' „ 

7,0 

l'p. i.i 

3,5 


7,0 

•)' 1 
“ 11 

3,5 

6 ' „ 

M 

- l 't n 

3,2 

r „ 

7,5 

T „ 

3,5 

»' •, 

7,5 

4' 

3,2 

v „ 

7,2 

41 , 4 ' 

8 u p r a r e n i n 1 m ir intra¬ 

w „ 

6,0 


muskulär 

11 ' „ 

4,5 

l'p- i. 

4,5 

12 ' 

4,2 


4ftjähr. Mann. Abgelaufene Pneumonie des Mittellappens. 
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Über die Wirkung 

von Gefäßmitteln auf den Yenendruek des Menschen. 

2. Mitteilung. 

Hypophysenextrakte. 

Von 

Privatdozent Dr. Georg Bosenow. 

(Eingegangen am 7. Januar 1920.) 

Während die hämodynamischen Wirkungen der Nebennieren 
extrakte durch den Tierversuch nahezu restlos geklärt sind, hat die 
entsprechende experimentelle Analyse der Hypophysenextrakte 
bisher noch nicht zu eindeutigen Ergebnissen geführt. Die Gründe sind 
klar: Dort kann man mit dem isolierten wirksamen Prinzip der Neben¬ 
niere, dem chemisch gut definierten Adrenalin arbeiten, hier, bei der 
Hypophyse, ist man auf Extrakte angewiesen, die Gemische von Kör¬ 
pern ganz verschiedener physiologischer Wertigkeit sind. Auch das 
Hvpophvsin des Handels, bei dem zuerst erfolgreiche Versuche an- 
gestellt wurden, die wirksamen Bestandteile aus der Drüse krystallisiert 
zu erhalten 1 ), ist keine einheitliche Substanz, sondern ein Gemisch. 

Alle im Handel befindlichen Hypophysenpräparate, wie das Pitu- 
glandol, Pituitrin, Hypophysin, Coluitrin, entstammen dem 
Hinterlappen oder der Pars intermedia der Drüse; sie steigern im 
Gegensatz zu den Vorderlappenextrakten 2 ) am Tier den arteriellen 
Blutdruck durch Vasoconstriction und Verbesserung der 
Herzarbeit 3 ). Insofern ist also eine Analogie zu der markantesten 
Wirkung des Adrenalins vorhanden. Aber diese Ähnlichkeit ist nur 
oberflächlich; es bestehen tatsächlich erhebliche qualitative und 
quantitative Unterschiede: Die Blutdrucksteigerung nach Injektion 
der Hypophysenextrakte fällt schwächer aus als nach der des Adrenalins, 
sie klingt aber viel langsamer ab. Beim Adrenalin ruft jede neue Injek¬ 
tion von neuem einen Druckanstieg hervor, bei den Hypophysenextrak- 

*) Fiihner, Münch, med. Wochenechr. 1912, S. 568; Deutsche med. Wochen- 
sehr. 1913, S. 491; Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1, 397. 1913. 

2 ) Hamburger, Amer. Joum. of Physiol. &€, 178. 1911. — Biedl, Innere 
Sekretion. 3. Aufl. 1916. II, S. 141. 

3 ) Oliver und Schaefer, Journ. of Physiol. 1895, S. 277. 



_ Original from __ 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



(i. Hosenow: über die Wirkung von Gefäßmitteln auf den Venendruck usw. 345 

ten wirken die der ersten Injektion, in kurzem Abstand folgenden, 
nicht drucksteigemd 1 ), sondern blutdrucksenkend 2 ). 

Die Reizwirkung auf den Accelerans fehlt den Hypophysenextrakten 
vollständig 8 ), sie rufen vielmehr Bradykardie 4 ) hervor. Weitere Unter¬ 
schiede sind onkometrisch [Magnus und Schaefer 6 )], an isolierten 
Organen [Wiggers 8 )] und Gefäßen [Pal, Cow 7 )] aufgedeckt worden. 
Spknchnicus-undCoronargefäße scheinen entgegengesetzt beeinflußt zu 
werden wie durch Adrenalin: Die Gefäße des Splanchnicusgebiets, die 
Adrenalin verengert, werden z. T. durch Hypophysenextrakt diktiert, 
die Coronargefäße, die Adrenalin erweitert, kontrahiert. 

Freilich sind alle diese Effekte nicht konstant zu erzielen. Als sicher 
darf jedenfalls angenommen werden, daß in den Extrakten des Han¬ 
dels vasoconstrictorische und vasodilatorische Substanzen enthalten 
sind, von denen bei Erstinjektion im Tierversuch gewöhn¬ 
lich die gefäßverengernden über wiegen. 

Uber die kardiovasculäre Wirkung der Hypophysen¬ 
extrakte beim Menschen ist bisher sehr wenig bekannt. Zu der 
Schwierigkeit, die in der Anwendung eines so komplexen Gemischs liegt, 
kommen hier die vorläufig noch unübersehbaren Empfindlichkeits¬ 
unterschiede. Die therapeutische Verwertbarkeit der Hypophysenpräpa¬ 
rate als Gefäßmittel ist deshalb auch nicht unbestritten. Der warmen 
Empfehlung von Klotz und Jaschke 8 ), die Hypophysenextrakt als 
Analepticum bei toxisch-infektiöser Blutdrucksenkung wirksam fanden, 
stehen Erfahrungen von Behrenroth 9 ) und v. d. Velden 10 ) gegenüber, 
wonach von einer irgendwie konstanten Wirkung auf den Blutdruck 
(allerdings beim normalen Menschen) nicht gesprochen werden kann. 
In jüngster Zeit hat Leschke* 1 ) die Beeinflussung des Kreiskufs durch 
Hypophysenhinterkppenextrakt (Hypophysin) beim gesunden Men¬ 
schen und bei Patienten mit nervöser Tachykardie untersucht. Er fand 
nach intravenöser Injektion größerer Mengen (5—10 ccm) Hypophysin in 
den meisten (wenn auch keineswegs in allen) Fällen Bradykardie und 
Blutdrucksenkung von verschieden langer Dauer. Es herrscht also 

*) Ho well, Joum. of experim. Med. 3 , 215 u. 245. 1898. 

2 ) Schaefer und Vincent, Joum. of Physiol. 25, 87. 1899. 

3 ) Oliver und Schaefer, 1. c. 

4 ) Howell, 1. c. 

5 ) Magnus und Schaefer, Joum. of Physiol. 27 , 44. 1901/02. 

•) Wiggers, Amer. Joum. of med. Science 1911, S. 502. 

7 ) Pal, Wiener med. Wochenschr. 1909, S. 137. — Cow, Joum. of Physiol. 42 , 
125. 1911. 

8 ) Klotz, Med. Klin. 1913, S. 992; Monatsschr. f. Gynäkol. 36 , Ergänzungs¬ 
heft S. 91. 1912; Jaschke, Münch, med. Wochenschr. 1912, S. 1663. 

ö ) Deutsches Archiv f. klin. Med. 113 , 393. 1914. 

10 ) Berl. klin. Wochenschr. 1913, S. 2084. 

11 ) Zeitschr. f. klin. Med. 87, 225. 1919. 
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keineswegs Übereinstimmung, welche hämodynamischen Wirkungen 
beim Menschen die Injektion dieser Mittel im Gefolge hat. 

Einen Einblick in den Mechanismus der Kreislaufswirkung konnte 
man von der Bestimmung des Venendrucks erwarten, zumal 
im Vergleich mit seiner Beeinflussung durch Adrenalin. Ich habe des¬ 
halb derartige Untersuchungen beim Menschen mit der beschriebenen 
Versuchsanordnung (s. die vorstehende Mitteilung) vorgenommen. Ver¬ 
wandt wurde fast ausschließlich Pituglandol x ) (Chemische Werke Greuz- 
ach); das Präparat wurde teils intramuskulär, teils intravenös injiziert. 

Wie die nachstehenden Protokolle zeigen, war die Wirkung 
auf den Venendruck eine wesentlich andere als nach In¬ 
jektion des Adrenalins. In den meisten Fällen sank der 
Venen druck während der Messung deutlich ab. Die Senkung erfolgte 
stets allmählich, niemals plötzlich, auch nicht bei intra¬ 
venöser Injektion. Das Zeitintervall, in dem das Druckminimum 
erreicht wurde, war verschieden groß, ebenso die relative Größe der 
Druckabnahme. 


Tabelle 1. 


29. XI. 

1 

12 ' 

2,4 

5h 12' i 

Art. Blutdruck 120. 

13' 

2.4 

5h 15' 

V. D. 4,7; 4,8; 4,8. 

14' 

3,2 

5h 20' 

1 

ccm 2 ) Pituglandol in¬ 

15' j 

2,2 

| 


tramuskulär. 

16' | 

2,0 

p. i. v : 

4,3 

17' 

1,8 

2 ' 

3, 

,7 

18' 

1,5 

3' ! 

i 2,9 

19' 

1,6 

4' 

| 3,0 

5^ 47' 

i V. I). 2,4; 0,5 mg 

5' 

1 2, 

,7 

. 

rcnin intramü 

6 ' 

; 2,0 

p. i. 4 ' 

5.2 

7' 

2,8 

5' 

4,7 

8 ' 

2,0 

«' 

4,3 

9' 

3,0 

7' 

4,3 

10 ' 

i 2,8 

8 ' 

4,2 

11 ' 

! 2. 

,7 


i Alt. Blutdruck 120. 

32 j ähr. 

Mann. Rekonvaleszenz nach Pneumonie. 



Tabelle 2. 


1. XII. 


4' 

4,2 

4h 55' 


Art. Blutdruck 130. 

5' 

4,0 

4h 58'-5h 2' 

V. D. 5,5; 5,8; 5,8. 

6 ' 

: 3,o 

5h 5'_5»> 6' 

1 ccm Pituglandol in¬ 

7' 

| 3.4 


1 

travenös. 

8 ' 

| 3,2 

5 l 7'p. i. 

1 ' j 

5,8 

9' 

3,2 


2 ' ! 

5,8 

10 ' 

3,2 


3' | 

5,8 




32jähr. Mann. Rekonvaleszenz nach Pneumonie (s. auch Tab. 1). 

*) Hypophysin, das einige Male benutzt wurde, wirkt gleichsinnig. 
2 ) 1 ccm Pituglandol entsprechend 0,2 g Drüsensubstanz. 
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Tabelle 3. 


5» 10' 

art. Blutdruck 100. 

6 ' 

4.3 


V. D. 5,2; 4,5; 4,4. 

7' 

4,0 

:>•> 15' ; 

1 ccm Pituglandol intramus¬ 

8 ' 

4,5 


kulär. 

9' 

4.3 

• i. ri 

3,8 

10 ' 

4,3 

2 ' j 

4,2 

11 ' \ 

4,0 

i 

4,2 

12 ' 


4' 

4,4 

I3' 

; 3,- 

5' I 

4,4 

14' 

! 3,8 

15' j 

3,0 




48jähr. Mann. Abgelaufene Pneumo’je d. r. Unterlappens. 

Besondere Besprechung erfordern die Fälle, in denen keine Druck¬ 
abnahme nach der Injektion eintrat. 

Eine Steigerung des Venendrucks sah ich nur zweimal 
(Tab. 4 und 5). Der eine Kranke war ein ausgesprochener Neurasthe¬ 
niker, bei dem nach intramuskulärer Injektion von Pituglandol der 


Venendruck von 4.2 — 6.8cm stieg; nach 0,5mg Suprarenin erfolgte 


Ta be 

Ile 4. 


3*44' 

V. D. 4,2; 4,7; 4,2. 

4^ 3' 

V. D. 6,5; 6,7. 

' 

1 ccm Pituglandol intra¬ 

4' 

0,5 mg Suprare ni n intra- 


muskulär (nach Einstich 


musk ulä r. 


Schmerzreaktion 5.4). 

p.i. r 

8,6 

P .i. V 

4,6 

2 ' ! 

IM 0) 

2 ' , 

4,0 

3' i 

15,2 Herzklopfen. 

3' 1 

6,0 

4' 

15,5 

4' 

, 6,7 

5' 

14,8 

5' 

! «,H 

6 ' 

14,5 

6' 

6,6 

7 ' j 

14,3 

V 1 

5,7 

i 

Versuch wegen Zitterns ab- 

8' | 

5,8 

1 

1 

i gebrochen. 

25jähr. Mann. Pleurit. exsudat. sin. 

in Resorption. Neurasthenie. 


Tabelle 5. 


I2 h 23' Art. Blutdruck 160. 

4' 

5.9 

12 h 32' V.D. 5,9; 5,7; 5,7; 5,7; 5,3; 

5' 

6,0 

5,6. 

«' 

6,2 

Durch psychischen Shock 

7' 

6,0 

(Zurechtmachen der In¬ 

8 ' ; 

6,0 

jektionsspitze) ausge¬ 

9' i 

6,0 

löste Steigerung bis 6,7! 

10 ' | 

6,0 

12 h 35' 6,3; 6,2; 6,2 

11 ' | 

5,6 

38' 0,8 ccm Pituglandol in¬ 

12 ' ! 

5,4 

travenös. Dauer der In¬ 

13' ! 

5,6 

jektion 1 Min., vorher 

14' I 

1 5,3 

psychische Steigerung 

15' 

5,4 

bis 7,6. 

16' , 

5,8 

p. i. 1' 8,8 

17' ! 

6,0 

2' : 7,4 

18' 

5,6 

3' ! 6,3 

öOjähr. Mann. Pyelonephritis. 


Art. Blutdruck 160. 
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dagegen ein Anstieg von 6,5 auf 15,5 cm! Auch in dem anderen Fall 
(Tab. 5), bei dem der Venendruck eine kurzdauernde geringe Steigerung 
zeigte (von 6,3—8,8 cm), handelte es sich um einen vasomotorisch 
sehr labilen Menschen, wie die vor der Injektion psychisch ausgelosten 
Druckschwankimgen zeigen. 

Auffallend gering war der Einfluß des Pituglandols bei einem 
Urämischen mit primär hohem Venendruck (Tab. 6, 7, 8). Keine 

Tabelle 6. 


25. XI. 1 

0 ' 

13,0-13,4 

5“ 4'/ 

Art. Blutdruck 170. 

r 

13,0-13,3 


V. D. 14,7; 14,2; 14,2; 13,5 

8 ' 

12,8-13,0 


(große Atemschwankungen!). 

9' 

12,8-13,0 

5M7' 

1 ccm Pituglandol in¬ 

10 ' 

13,0 


tramuskulär. 

Tl' 

13,0 

V- i. V 

14,5-15,0 

12 ' 

13,3 

2 ' 

14,5-15,0 

13' 

12,7 

3' 

13,5-14,2 

14' 

12,9 

4' 

13,2-13,7 

15' 

12,7 

y 

13,2-13,5 


Art. Blutdruck 170. 


43 jähr. Mann. Akute Nephritis. Urämie (s. auch Tab. 7 u. 8. 



Tabelle 7. 


29. XI. 1919. 1 

r 

13,2-13,5 

)“ 6' 

art. Blutdruck 160. 

8 ' 

12,8-13,0 

11 ' 

V. D. 15-15,5; 14,5-15,5; 

9' 

12,6-12,9 


15-15,5. 

10 ' 

12,2-12,5 

13' 

15 

11 ' 

12,4 

14' 

l ccm Pituglandol intra¬ 

12 ' | 

11 ,8-12,2 


muskulär. 

*13' 

12,0 

. 1' 

15,5 

14' 

12,6 

2 ' 

15-15,3 

15' 

12,6 

3' 

! 15-15,5 

16' 

12,3 

4' 

15-15,5 

17' 

12,6 

5' 

; 13,5-14,0 

18' 

12,5 

6 ' 

13,2—13,5. Große Atem- 
1 Schwankungen! 


Art. Blutdruck 160 


43jähr. Mann. Akute Nephritis. Urämie (s. Tab. 6 u. 8.) 


Tabelle 8. 


I. XII. I 

6 ' 

13,2-13,6 

8 ^ 58' 

V. M. Art. Blutdruck 165. 

7' 

12 8-13,2 

9^ 

V. D. 13,7-14,2; 13,7-14,2; 

8 ' 

13,5—13,0 


13,4-13,9; 13,4-13,9. 

9' 

13,2 

9h 10' 

1 ccm Pituglandol intra¬ 

10 ' 

12,6-13,0 


venös. Dauer der Injektion: 

11 ' 

12,8-13,3 


l 3 / 4 Min. 

12 ' 

12,9 

p.i. 3' 

13,7-14,2 

13' 

12,7-12,1 

4' 

13,2-13,6 

14' 

12,7-13,1 

5' 

13,2-13,6 


Art. Blutdruck 160. 


43jähr. Mann. Akute Nephritis. Urämie (s. Tab. 6 u. 7.) 
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Drucksenkung, aber auch kaum eine Drucksteigerung, bewirkte 
das Pituglandol bei einem Kranken mit totalem Herzblock und 
Dyspragia intestinalis intermittens arteriosclerotica. 

Tabelle 9. 

10 . XII. 1919. I V 4,7 


9h 15' 

V. M. Art. Blutdruck 140. 

8 ' ! 4,5 


V. D. 4,5; 4,2; 4,5; 4,0; 4,2. 

9' 5,4 

9h 25' 

V. D. 4,6; 1 ccm Pituglandol 

10' l 5.2 


intramuskulär. 

11' 5,2 

p. i. 1' 

4,8 

12 ' - 

2 ' 

4,7 

13' 5,4 

3' 

4,8 

14' 5,6 

4' 

5,1 

15' 5,5 

5' 

4,9 

Art. Blutdruck 180 (!). 

6 ' 1 

4,8 



ÖOjähr. Mann. Herzbloek. Arteriosklerose, Dyspragia intestinalis intermittens. 
Das Verhalten des arteriellen Blutdrucks war wechselnd, ein 
sicherer Abfall (um 25 cm Hg) war zweimal (Tab. 10b und 11) festzu¬ 
stellen, eine Steigerung nur einmal (Tab. 9). 



Tabelle 10b. 


25. XI. 1 

8 ' ! 

3,3 


Art. Blutdruck 145. 

9' 

2,5 

4h 37' 

V. D. 3,8; 3,5; 3,5. 

10 ' 

2,8 

40' 

1 ccm Pituglandol intra¬ 

11 ' 

2,5 


muskulär. 

12 ' 

2 2 

p.i. 1' 

4,2 

13' 

2,0 

2 ' 

3,8 

14' 

| 2,0 

3' 

3,8 

15' 

1,4 

4' 

3,8 

16' 

1,6 

5' 

3,8 

17' 

1 1,4 

6 ' 

4,0 

5h 

1 Art. Blutdruck 120 (!). 

7' 

3,4 


i 

i 


48jähr. Mann. Angina pectoris, Asthma bronchiale. 
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Tabelle 11. 


9^ 45' 

Art. Blutdruck 125. 

6 ' 

6,0 


V 7 . D. 8,7; 6,6; 6,9. 

7' 

6.2 

9h 50' — 51' 

1 ccm Pituglandol in- 

8 ' , 

5,6 


t ra venös. 

9' i 

5,6 

9h 51' 

5,6 

10 ' 1 

5,8 

p.i. V 

6,7 

11 ' 

5,8 

2 ' 

6,3 

12 ' 

5,8 

3' 

6,3 

13' 

5,9 

4' 

: 6,3 

14' 

5,8 

5' 

6,1 




17jähr. Mann. Verdacht auf Ulcus ventriculi. 


Art. Blutdruck 100 (!)* 


Sehr deutlich waren die Unterschiede der Pituglandol- un’d 
Adrenalinwirkung bei einem Kranken erkennbar. Nach Injektion 
des Pituglandols sinkt der Venendruck von 3,5—1,4 (s. Tab. 10b), 
nach Adrenalin erfolgt rascher Anstieg von 7,5—13 ccm! (Tab. 10a). 

Will man die vorstehenden Ergebnisse deuten, so lassen sich 
nicht wie bei der Diskussion der Adrenalinwirkung gesicherte Resul¬ 
tate des Tierversuchs zum Vergleich heranziehen. Jede Erklärung 
wird mehr oder minder hypothetisch sein müssen. 

Zunächst wäre zu erwägen, ob das Absinken des Venendrucks auf 
•eine primäreErweiterungder Venen bezogen werden kann. Diese 
Möglichkeit darf wohl als unwahrscheinlich abgelehnt werden, wenn 
auch an isolierten, ihrer nervösen Verbindungen beraubten Frosch¬ 
gefäßen Hypophysenextrakte entgegen früheren Feststellungen Dila¬ 
tation erzeugen sollen [Fröhlich und Pick 1 )]. — Ferner könnte eine 
Dilatation der Venen des Splanchnicusgebiets der Druck¬ 
senkung zugrunde liegen. Für eine solche Auffassung könnten die oben 
zitierten Versuchsergebnisse von Magnus und Schaefer, Wiggers, 
Co w herangezogen werden. Im gleichen Sinn verwertbar ist vielleicht das 
Fehlen der Druckabnahme bei sicherer Arteriosklerose der Bauchgefäße 
(s. Tab. 9). Die Vorstellung,.daß in diesem Fall das Reservoir der Splanch- 
nicusgefäße sich aus anatomischen Gründen nicht erweitern kann undsomit 
der Abfluß aus der Peripherie erschwert oder unmöglich wird, liegt nahe. 

Bei diesen theoretischen Betrachtungen ist absichtlich eine etwaige 
Einwirkung des Hypophysenextrakts auf das Herz zu¬ 
nächst außer Betracht geblieben. Tatsächlich wird die ganze Frage 
durch die Beeinflussung der Herztätigkeit sehr viel komplizierter. 

über die Herzwirkung der Hypophysenpräparate beim Menschen 
weiß man vorläufig wenig. Nach der Injektion von Hinterlappen¬ 
extrakt sahen Claude, Porak und Routier 2 ) flüchtige Be¬ 
schleunigung der Herzaktion, der starke Bradykardie folgte; daneben 

l ) Archiv f. experiin. Pathol. u. Pharmakol 14, 107. 1913. 

8 ) Conipt. rend. de la Soc. de Biol. 14, 205 ti. 300. 1912. 
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traten Rhythmuss t örungen (Vorhof- und Ventrikelextrasystolen) auf. 
Leschke 1 ) fand nach Hypophyseninjektion zuweilen kurzdauernde 
(oft nur wenige Sekunden lange!) Erhöhung von Pulsfrequenz und Blut¬ 
druck, dann erst Blutdrucksenkung (s.o.) und häufig starke, vom Sinus 
ausgehende Arhythmie, in einem Fall Extrasystolie (Pulsus bigeminus). 

Bei Gelegenheit plethysmographischer Untersuchungen (vgl. die dem¬ 
nächst in dieser Zeitschrift erscheinende Arbeit) ist mir ebenfalls in ein¬ 
zelnen Fällen eine Beeinflussung der Herzaktion nach der Injektion von 
Hypophysenextrakten aufgefallen. Unmittelbar nach der Einspritzung 
kam es zu einer starken Tachykardie mit gleichzeitiger erheblicher Ver¬ 
größerung der Pulsamplitude, die als Ausdruck einer Zunahme des Schlag¬ 
volumens angesehen werden kann. Eine solche Vergrößerung des Schlag- 
volumens [die übrigens auch im Tierversuch*) nicht konstant gefunden 
worden ist] würde jedenfalls durch stärkere Ausschöpfung des venösen 
Systems den venösen Druck vermindern können [vgl. die diesbezüglichen 
theoretischen Erörterungen von Moritz und v. Tabora 3 )]. Es muß aber 
ausdrücklich betont werden, daß die bisherigen vereinzelten Beob¬ 
achtungen nur mit allem Vorbehalt zu derartigen Schlüssen verwertet 
werden dürfen. 

Als sicheres Ergebnis der vorstehenden Untersuchungen 
ist also nur die Tatsache der Herabsetzung des Venendrucks 
nach Injektion von Pituglandol anzusehen; ob dieser Effekt 
auf den Venendruck nur durch Beeinflussung der Gefäße oder als 
Resultante einer Kombination von Gefäß- und Herzwirkungen zu erklären 
M, muß zunächst unentschieden bleiben. 

1 ) 1. c. 

2 ) Die älteren Arbeiten sämtlich bei Biedl, Innere Sekretion 3. Aufl. 1916. 
Neuere Lit. bei Helene Börner, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 19, 
2 !8. 1916, und Herrn. Müller, ibid. 81, 238. 1917. 

3 ) Deutsches Archiv f. klin. Med. 98, 475. 1910. 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen.) 

Über den Einfluß 

kleinster Nikotindosen auf die menschliche Psyche. 

Von 

Richard Wahl. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 22. Dezember 1919.) 

Im Gegensatz zu der bei vielen Rauchern, aber auch in den neuesten 
Lehrbüchern der Pharmakologie vertretenen Ansicht, daß Nikotin ,,ein 
Gefühl von Wohlbehagen, ruhiger zufriedener Stimmung und erhöhter 
Arbeitslust“ (Poulsson) erziele, fand ich selbst auch bei Gewöhnung 
nicht, daß das Rauchen mir zuträglich war. Es schien mir daher er¬ 
wünscht, zu prüfen, ob sich beim Nikotin im Experiment eine Wirkung 
auf die Psyche feststellen ließ. Besonders ließ die Angabe vieler Raucher, 
daß ihre geistige Leistungsfähigkeit durch Rauchen gesteigert werde, 
daran denken, ob Nikotin nicht in kleinen Dosen auf das Zentralnerven¬ 
system ähnlich förderlich wie das Coffein wirken könne. Auch im Kriege 
wurde im größten Maßstabe vom Tabak Gebrauch gemacht in der Ab¬ 
sicht und mit dem Erfolge, körperliche oder psychische Erschöpfungs¬ 
zustände subjektiv wohltätig zu beeinflussen. Endlich scheinen viele 
glaubwürdige Selbstbeobachtungen im täglichen Leben zu bestätigen, 
daß die Kombination von Kaffee- und Tabakgenuß unerwünschte 
Symptome wie Schlaflosigkeit und Herzklopfen leichter hervorruft 
als Kaffee allein. 

Ich habe nun versucht, den Einfluß nichttoxischer Nikotindosen 
auf die geistige Leistungsfähigkeit nach der einfachen Rechenmethode 
zu ermitteln, also nach der gleichen Methode, mit der man bei Coffein 
deutliche Ausschläge erhält. Bei der Anlage meiner Versuche hatte ich 
mich der freundlichen Beratung durch den Privatdozenten für Psycho¬ 
logie, Herrn Dr. W. Baade in Göttingen zu erfreuen, dem dafür auch 
an dieser Stelle herzlich gedankt sei. 

Ich fand in der Literatur keine Angabe, daß der Einfluß des Nikotins in dieser 
Hinsicht bisher näher untersucht worden sei. Autoren wie Velich, Adler, Hen- 
sel, v. Otto, Clerc und Pezzi, Hoskins und Ranson, Burry, John, Niko¬ 
lai und Staehelin, Storm van Leeuwen haben die Wirkungen des Nicotins 
auf Herz und Gefäße, Koch auf Muskulatur, Lehmann (und seine Mitarbeiter) 
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• 

und Storm vanLeeuwen den Tabak selbst auf seine Bestandteile näher unter¬ 
sucht. Crämer und Sternberg befaßten sich mit der Wirkung auf Appetit und 
Verdauung, auch in nichttoxischen Dosen. Aber da, wo psychische Beeinflussungen 
und Störungen durch Nikotin beschrieben werden, bei Backhaus, Tavanger, 
Fröhlich, Kjellberg, Pel, Siebelt und Weidanz, handelt es sich stets um 
giftige Mengen. Die Beeinflussung der Auffassungsfähigkeit durch einige Arznei¬ 
mittel hat Ach näher beschrieben. Aber das Nikotin fällt nicht darunter. 

Methodik der Versuche. 

Die erwähnte Methode wurde bereits vielfach angewandt und als 
brauchbar zur Feststellung einer psychischen Arzneimittelwirkung er¬ 
wiesen (vor allem durch Kraepelin). Dieses Rechnen (nach Oehrn) 
besteht darin, daß die Versuchspersonen von untereinanderstehenden 
Zahlen je zwei addieren und die Resultate daneben niederschreiben. 

Die Dauer jedes Rechenversuchs setzte ich auf 1 Stunde an, jede 
Versuchsreihe lief 6 Tage. Mit Rücksicht auf die berufliche Tätigkeit der 
einzelnen Personen war die Zeit der Versuche verschieden. Es ließ sich 
aber erreichen, daß die meisten Versuche vormittags stattfanden. In 
unregelmäßiger Reihenfolge wurden die Normal- und Nikotinversuche 
gemischt. Bei der Verabreichung des Nikotins traf ich Sorge, von 
vornherein die suggestive Beeinflussung der Stimmung der Versuchs¬ 
personen, die sich z. B. beim Tabakrauchen einstellen könnte, ganz aus¬ 
zuschalten. Deshalb benutzte ich das Nikotinum tartaricum crystalli- 
satum album (Merck) aus dem pharmakologischen Institut Göttingen 
und gab es so, daß die Lösung (dest. Wasser) in 1 ccm 1 mg Nikotinsalz 
enthielt. 

Dies entspricht, da die Formel des Salzes C J0 H 14 N 2 (C 4 H 6 O 6 ) 2 4 2H a O lautet 1 ) 
0,33 mg Nikotinbase. In Versuchen am Frosch prüfte ich, ob mein Präparat rein 
war. Die ersten Anzeichen der charakteristischen Wirkung zeigen sich nach Fühner 
bei 0,1 mg des Chlorhydrats (entsprechend 0,07 mg Base). Die Grenzdosis, bei der 
sich eben noch das typische Merkmal des Hochziehens der Hinterbeine am Rücken 
zeigte, fand ich für mein Präparat zu 0,2 mg, also ebenfalls 0,07 mg Nikotinbase. 
Ich arbeitete also mit einem reinen Präparate. 

Die Höhe der brauchbaren Dosis unterhalb des toxischen Wirkungs¬ 
grades stellte ich an mir selbst fest. Ich begann mit 3 mg Nikotinsalz 
in Lösung. Etwa 1 Stunde nachher spürte ich leichte Kopfschmerzen. 
Die Symptome, die bei 2 Studenten in Schroffs Laboratorium nach 
1—2 mg reinen Nikotins beobachtet wurden, wie Schwindel, Wärme¬ 
gefühl hatte ich erst bei 6 mg meines Salzes, also ebenfalls bei 2 mg Base. 

Da nach der Einnahme von Nikotinlösung sich etwa 5 Minuten lang 
im Halse ein starkes Kratzen bemerkbar macht, was stets als störend 
empfunden wurde, ließ ich bei meinen Versuchspersonen die Lösung 
regelmäßig mindestens 10 Minuten vor Beginn der Versuche nehmen. 
Auch sonst setzte ich den Beginn der Versuche in der Weise an, daß eine 

*) Nach freundlicher Mitteilung der Firma E. Merck, Darmstadt. 

Z. f. d. «. exp. Med. X. 23 
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Verzögerung der Resorption des Nikotins durch größere Magenfüllung, 
z. B. kurz nach den Mahlzeiten möglichst vermieden wurde. Der Beginn 
der Versuche nach der letzten Nahrungsaufnahme war: l / 2 Stunde bei 
D., H., J., L., M.; 1 Stunde bei A. und B. (während der 3ersten Tage); 
2 Stunden bei C.; 2V 2 Stunden bei A. und B. (die 3 letzten Tage). E., F., 
und K. später. 

Zwecks Ausschaltung suggestiver Wirkungen mischte ich ferner die 
Nikotinlösung mit einem Täuschungsmittel von ähnlich beißendem 
Geschmack, wozu sich ein im pharmakologischen Institut Göttingen 
vorhandenes Präparat von salzsaurem Orexin 1 ) als sehr brauchbar 
erwies. An den Nikotintagen gab ich Nikotin und Orexin in Mischung, 
an den Normaltagen nur Orexin. Annähernd gleiche Reizwirkungen 
fand ich bei 0,1% Nikotinsalz und 0,3% Orexinsalz. (Dessen Lösung be¬ 
wirkte außerdem eine leichte Anästhesie.) Die gewählte Mischung 
kann ich als eine gelungene bezeichnen, da, wie sich aus den Angaben 
der Versuchspersonen ergibt, deren Vermutungen über den jeweiligen 
Gehalt der verabreichten Lösungen an Nikotin oft den Tatsachen 
widersprachen. Natürlich enthielt ich mich möglichst jeder suggestiven 
Beeinflussung der Personen und ließ sie bei ihren Meinungen bezüg¬ 
lich der zu erwartenden Resultate. 

Auch sonst lag mir daran, alle Umstände auszuschalten, die ablen¬ 
kend oder verwirrend auf den Ablauf des kontinuierlichen Rechnens 
wirken konnten. So wurde vor dem Beginn die Zahlenreihe verdeckt 
und von allen Personen desselben Versuchs zu gleicher Zeit angefangen. 
Alle 5 Minuten ließ ich außerdem, indem ich nach der Stoppuhr „Jetzt“ 
sagte, einen Strich hinter die letzte Zahl machen. 

Zwecks Verwertung der Resultate des Rechnens wurde die Anzahl 
der innerhalb je 5 Minuten ausgeführten Additionen festgestellt und 
von den erhaltenen Zahlen das Mittel für jede Viertelstunde genommen; 
in den beigefügten Kurven ist dieses Mittel graphisch wiedergegeben. 
In dem ersten Felde der Kurventafeln ist der Rechenverlauf ohne, im 
nächsten unter Nikotinwirkung dargestellt. Die römischen Ziffern neben 
den Kurven bezeichnen die Reihenfolge der einzelnen Versuchstage. 

Im dritten Felde sind die Mittelzahlen aus den einzelnen Normal- 
und Nikotinversuchen (diese gestrichelt) angegeben. Bei diesen Viertel¬ 
stundenkurven ist zu berücksichtigen, daß im allgemeinen diese Kurven 
höher verlaufen, wenn sie das Mittel des Leistungswertes der letzten 
Versuchstage sind, an denen sowieso ein größerer Übungszuwachs 
besteht, als das Mittel der Anfangsleistungen. So erklärt sich die 
Tatsache, daß z. B. bei B., C., H. und K. die Nikotinkurve höher ver¬ 
läuft; man darf nicht annehmen, es sei dieses die Folge des Nikotin¬ 
einflusses. 

*) Phenyldihydrochinaz r )Iin. 
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Im letzten Felde ist der Verlauf der Rechenleistung nach den Gesamt¬ 
werten der einzelnen Tage dargestellt, so daß der Ubungszuwachs im 
ganzen erkennbar wird. Die an diesen letzten Kurven vermerkten Zahlen 
geben die verabreichte Menge Nikotinsalz in Milligrammen für die ein¬ 
zelnen Tage an. 


Angaben Uber die Versuchspersonen. 

Über die Versuchspersonen im allgemeinen (bezüglich körperlichen Zustandes, 
beruflicher Tätigkeit, Lebensweise) und über ihre Angaben im Laufe der Versuche 
ist das folgende anzuführen; natürlich wurden diese Angaben immer erst nach 
Abschluß der Rechenarbeit gemacht: 


Tabelle über die Versuchspersonen. 


Person 

Geschlecht 

M ® 

Sä 

1 

* 

Größe 

Gewohn¬ 
heit des 
Rauchens 

Dosen des an den 6 Versuchstagen verabreichten 
Nikotins 

3 * 

<u 

1 O 


, mg weinsaures Salz 

1 entsprechend mg reiner Base 




!, ke 

m 


1. 

1 2. 

3. 

4. 

| 5. 

6. 

1. 


1 3- 

4. 

1 5. 

j 6. 

A. 

weiblich 

41 

54 

1,55 

nicht 

_ 

2 

_ 

5 

!_ 

! 3 

_ 

0,7 

_ 

; 1,7 

_ 

1 

13. 

i männlich 

42 

80 

1,77 

schwach 

4 

— 

— 

7 

— 

6 

1,3 


— 

2,3 

! — 

2 

<;. 


30 

65 

1,70 

mittel 

— 

4 

— 

— 

8 

9 


' 1,3 

— 


i 2,7 

3 

D. 

weiblich 

51 

62 

1,70 

nicht 

— 

4 

5 

— 

3 

— 

— 

1,3 

1,7 

— 

1 

— 

E. 

männlich 

59 

70 

1,76 1 

schwach 

3 

5 

— 

10 

— 

— 

1 

1,7 


3,3 

— 

— 

F. 

weiblich 

53 

60 

1,65 

nicht 

3 

4 

—! 

i — 


3 

1 

1,3 

— 

i — 

— 

1 

G. 

ii 

25 

55 

1,55 

1 

11 

3 

— 

5 

— 

— 

3 

1 


1,7 

— 

— 

1 

H. 

männlich 

26 

72 

1,75 

1,60 

schwach 

— 

8 

— 

12 

20 

— 

— 

2,7 


4 

6,7 

— 

J. 

ii 

25 

65 

mittel 

— 

5 

— 

10 

15 

— 

— 

1,7 

— 

3,3 

5 

— 

K. 

i 

„ i 

42 

60 

1,50 

stark 

—j 

10 

— 

15 

25 

— 

— 

3,3 

— 

5 

8,3 

— 

L. 

i 

ii 1 

61 

50 

1,65 

nicht 

—i 

4 


3 

3 

— 

— 

1,3 

— 

1 

1 

— 

M. 

weiblich | 

27 

73 

1,75 

ii 

2 

4 | 

4 

— 

— 


0,7; 

1,3 

1,3 

— 

— 

— 


A. , weiblichen Geschlechts, ist 41 Jahre alt, 155 cm groß und wiegt 54 kg. 
Sie ist Nichtraucherin, körperlich grazil, geistig sehr rege. Am ersten Tage nach 
20 Minuten Langeweile und Kopfweh. Am zweiten Tage (mit 2 mg Nikotinsalz) 
glaubte sie rauchigen Beigeschmack zu verspüren. Am dritten Tage werden 3 Tassen 
Kakao 1 Stunde vor dem Rechenversuch genossen. Am 4. Tage nahm sie 2 Stunden 
vorher etwas zu sich; es folgte auf die Dosis von 5 mg des weinsauren Salzes Auf¬ 
stoßen und Übelkeit im Magen. 

B. , männlich, 42 Jahre alt, körperlich kräftig bei einer Größe von 177 cm und 
einem Gewicht von ca. 80 kg, ist geistig sehr rege und wissenschaftlich tätig. Er 
ist ein schwacher Raucher (nicht mehr als 2 Zigarren oder 2 Pfeifen täglich). Am 
ersten Tage zeigte sich bei 4 mg nach l / 4 Stunde Eingenommensein deB Kopfes. 
B. war dabei der Ansicht, es sei kein Nikotin verabreicht worden. Am dritten 
Tage wurde ihm die letzte Viertelstunde des Rechnens ziemlich anstrengend, dabei 
wurde auch über vermehrte Peristaltik geklagt, obwohl er kein Nikotin erhalten, 
nur einige Zeit vorher 3 Tassen Kakao getrunken hatte. Am 4. Tage bei 7 mg 
Nikotinsalz äußerte er, daß er nachts bis 3 Uhr intensiv wissenschaftlich ge¬ 
arbeitet habe, sich an diesem Tage aber ganz frisch fühle. Am 0. Tage mit 6 mg 
klagte er über starkes Hungergefühl (Orexinwirkung?) und ständige Kopf¬ 
schmerzen. 

23* 
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C. ist Arzt, im Alter von 30 Jahren, hat eine Größe von etwa 170 cm und ein 
Gewicht von 05 kg. Er ist mittelmäßiger Raucher (täglich 3—5 Pfeifen), körper¬ 
lich schwächlich, geistig rege. Am 1. Tage werden Zeichen von Ermüdung nicht 
bemerkt. Am zweiten Tage mit 4 mg Nikotinsalz bestand Hungergefühl, leichte Übel¬ 
keit und Schwäche. Am 3. Tage war C. an sich schlecht disponiert und äußerte, 
daß das, fälschlich angenommene, Nikotin wie vorher wirke. Am 4. Tage hatte er 
vorher zwei Pfeifen geraucht und meinte dann, es sei weniger Nikotin verabreicht 
worden. Am 5. Tage mit 8 mg bekam er ein schmerzendes, übelkeiterregendes 
Gefühl im Magen und nach 3 / 4 Stunden Zeichen von Ermüdung. 

D. ist Nichtraucherin, im Alter von 57 Jahren, 1,70 m groß, 62 kg schwer, 
körperlich nicht schwächlich, geistig etwas phlegmatisch. Am 2. Tage mit 4 mg 
zeigte sich nach 1 j i Stunde leichte Ermüdung. Am 3. Tage mit 5 mg hatte sie ein 
Gefühl von Druck im Magen. Dabei bestanden Kopfschmerzen, die während der 
Versuchszeit nicht verschwanden. Am 4. Tage war der Magen wieder in Ordnung. 

E. ist 59 Jahre alt, 175 cm groß, 70 kg schwer, Rekonvaleszent und männlichen 
Geschlechts. Er ist ein schwacher Raucher. Er ist geistig sehr rege, an Rechnen 
aber nicht gewöhnt. Auch am 4. Tage mit 10 mg Nikotinsalz äußerte er nicht, daß 
sich ein stärkeres Kratzen im Halse bemerkbar gemacht habe. 

F. ist weiblichen Geschlechts, 53 Jahre alt, 105 cm groß, etwa 00 kg schwer. 
Durch Familiensorgen und intensive Tätigkeit im Haushalt ist sie körperlich ziem¬ 
lich geschwächt. Sie ist geistig aber sonst sehr frisch. Am 2. Tage nach 4 mg 
stärkere somatische Wirkungen (vgl. unten). 

G. ist Lehrerin, etwa 25 Jahre alt, 155 cm groß, 55 kg schwer und Nichtrauche¬ 
rin. Sie ist eine pflichteifrige und willensstarke Person und körperlich voll leistungs¬ 
fähig. Am 1. Tage (mit 3 mg) gab sie an, nachts vorher schlecht geschlafen zu haben. 
Am 2w Tage hatte sie eine Stunde vorher nur ein Stück Brot gegessen. Am 3. Tage 
(5 mg) somatische Erscheinungen (vgl. unten). Am 5. Tage äußerte sie, der Magen 
sei durch die Arznei verdorben worden, sie hätte infolgedessen schlecht geschlafen 
und sei sehr müde. 

H. , männlich, ist 27 Jahre alt, 175 cm groß, wiegt etwa 72 kg, hat einen schwäch¬ 
lichen Körper, ist „nervös“, im Rechnen aber sehr geübt (Kaufmann). Er ist 
schwacher Raucher. Nur am 5. Tage (mit 20 mg) klagte er über stärkeren beißen¬ 
den Geschmack im Halse und verspürte noch während der letzten halben Stunde 
Kopfschmerzen. 

J. ist etwa 25 Jahre alt, 160 cm groß, 65 kg schwer, mittelmäßiger Raucher 
(täglich 15—20 Zigaretten). Er ist geistig wenig rege. 

K. männlichen Geschlechts, steht im Alter von 42 Jahren, ist körperlich kräftig 
bei einem Gewicht von 00 kg und einer Größe von 150 cm. Er ist starker Raucher 
(Lungenraucher, täglich 0—8 Pfeifen und mehrere Zigaretten). Am 1. Tage hatte 
er l j t Stunde vorher eine Pfeife geraucht. Am 5. Tage (mit 25 mg) hatte 
er 1 x / 2 Stunde vorher 4 Kognaks und 2 Glas Bier getrunken. Das Befinden war 
danach gut. Am 0. Tage bekam er allerdings nach seiner Angabe im Laufe der 
Nacht allgemeine körperliche Unruhe. 

Im, Nichtraucher, 61 Jahre alt, 155 cm groß, etwa nur 50 kg schwer. Er ist 
Nichtrechner und geistig schwerfällig. 

M. ist Laborantin, etwa 27 Jahre alt, 175 cm groß, 73 kg schwer und Nicht¬ 
raucherin. Sie ist geistig sehr rege. Am 1. Tage mit 2 mg Nikotin äußerte sie, 
daß die Lösung starken Rauchgeschmack habe. Am zweiten Tage mit 4 mg wurde 
keine Belästigung durch Nikotin beobachtet. Bezüglich des 3. und 4. Tages habe» 
ich die Einzelheiten bei der Beschreibung der somatischen Wirkungen wieder¬ 
gegeben. Weitere Versuche unterließ ich wegen ihres körperlichen Zustandes. Die 
gewonnenen Zahlenergebnisse verwendete ich nicht, weil sie mir nicht einwandfrei 
genug zu sein schienen. 
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Ergebnisse der Versuche. 

a) Dosen. 

Unter Berücksichtigung der individuellen Verschiedenheiten gab ich 
verschiedene Einzeldosen und steigerte sie, bis sich die ersten Anzeichen 
einer toxischen Wirkung (Druck im Magen, Speichelfluß, Kopfschmerz) 
bemerkbar machten. Um eine Nikotinanhäufung zu vermeiden, folgte 
dann bei den größeren Dosen in der Regel ein nikotinfreier Tag. 

Hinsichtlich der erlaubten Höhe der Dosis zeigten sich nun bei den 
einzelnen Personen bemerkenswerte Unterschiede, je nachdem sie Rau¬ 
cher oder Nichtraucher waren, wie es analog schon Lehmann beob¬ 
achtet hatte. So liegt der Beginn der toxischen Wirkung bei Nicht¬ 
rauchern tatsächlich zwischen 1—2 mg reinen Nikotins, während sich 
bei Rauchern wie H., J. und K., von denen H. und J. schwächere Raucher 
sind, auch bei den hohen Dosen von 5 — 8 mg keine Belästigung durch 
Nikotin erkennen Heß, so daß die toxischen Dosen bei K. wahrscheinlich 
noch höher liegen. Vielleicht w r ar bei H. (nach seiner Angabe) am 5. Tage 
mit 7 mg Nikotin der Beginn der toxischen Wirkung erreicht. 

b) Somatische Wirkungen. 

Uber die Art der somatischen Wirkungen des Nikotins habe ich im 
allgemeinen die Angaben der Lehrbücher bestätigt gefunden. Die be¬ 
merkenswertesten Beobachtungen stammen von K. B. Lehmann. 
Bei mittelstarken Rauchern sah er nach 5 mg Nikotinbase die ersten 
Anzeichen von Nausea, nach 16 mg Erbrechen und stundenlange 
Abgeschlagenheit; bei einem sehr starken Raucher w aren 5 mg wirkungs¬ 
los, während l l / 2 mg die ersten unangenehmen Symptome hervorriefen, 
bei einem zweiten waren noch 12 mg (entsprechend 36 mg weinsauren 
Salzes) völlig wirkungslos und erst 15 mg führten zu leichtem Brech¬ 
reiz und Herzklopfen. 

C. gibt z. B. am 5. Tage an: Vom Rauchgeschmack merke er nicht 
viel, er habe aber das Gefühl, als ob der Rachen unempfindlich geworden 
sei. Der üble Druck im Magen sei wieder deutlich zu spüren. Auch be¬ 
stehe etwas Taubheit im Kopfe. Er sei freilich an sich schlecht dispo¬ 
niert. Am 6. Tage äußerte dieselbe Person: Er habe an diesem Tage 
überhaupt starke Kopfschmerzen. Das Gefühl von Übelkeit und das 
Zusammenlaufen von Speichel im Munde sei wieder da. Dann störe auch 
immer das Gefühl, als ob der Magen sich zusammenzöge. Er könne an 
diesem Tage nicht gut rechnen. M. macht am 4. Tage folgende Äuße¬ 
rungen : Sie sei körperlich nicht gut in Ordnung, wahrscheinlich durch 
die Nachwirkung des Nikotins vom Tage vorher. Eineinhalbe Stunde 
nach Beendigung jenes Versuches habe sie schwarze Punkte vor den 
Augen bekommen. Infolge Übelkeit und Schwere in den Gliedern habe 
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,sie sich gelegt und etwa 2 Stunden lang nicht aufstehen können. Seit 
dem gestrigen Nachmittage habe sie noch die heisere Stimme. F. bekam 
V 2 Stunde nach dem zweiten Versuche (bei 1,3 mg Nikotinbase) Schweiß¬ 
ausbruch und Brechreiz, D. am 3. Tage (mit 1,7 mg Nikotinbase) nach 
1 Stunde leichte Magenschmerzen. 

In der Literatur fand ich verschiedentlich erwähnt, daß kurz nach 
Beginn des Rauchens etwa 5 Minuten lang eine leichte motorische Reiz- 



Abb. 1. Ad den Kurven bedeuten die römischen Ziffern die Reihenfolge der Versuche, die ara¬ 
bischen die verabreichten Nikotindosen (mg weinsaures Salz.) Gestrichelt: Nikotin. 

Wirkung auftreten sollte. Aber andere, genauere Versuche z. B. bei 
Lo mbard und Koch zeigen kurvenmäßig keine motorischen Erregungs¬ 
zustände. Auch leugneten auf diesbezügliche Fragen meine Ver¬ 
suchspersonen, daß sie kurz nach dem Einnehmen körperliche Unruhe 
verspürt hätten. Nur G. bekam am 3. Tage (mit 1,7 mg Nikotinbase) 
2—3 Minuten nach Aufnahme des Medikaments Muskelzittern, wie ich 
deutlich beobachten konnte. Außerdem bestand Pulsbeschleunigung 
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und lästiges Atemgefühl. Dieser Zustand dauerte dann noch einige 
Minuten. Aber die übliche Wartezeit bis zum Beginn des Rechnens 
brauchte nicht überschritten zu werden. An demselben Abend sollen sich 
außerdem noch Magen- und Darmstörungen bemerkbar gemacht haben. 

• 

c) Psychische Wirkungen. 

Bei dem Ablauf der Rechen versuche zeigten sich wie auch bei den¬ 
jenigen anderer Autoren immer gewisse Inkorrektheiten, wie Über- 
springung von Zahlen, Hinschreiben der Resultate an falsche Stellen, 
Rechenfehler und undeutliche Schrift. Aber alle diese Momente der Ver¬ 
wirrung und des Versagens haben eine gewisse Konstante, so daß sie 
bei der Bewertung nicht weiter berücksichtigt zu werden brauchen. 
Die Schnelligkeit des Rechenprozesses, die vom Erfassen der Aufgabe 
und Ausrechnen des Resultats abhängt, ist individuell verschieden, aber 
für das Individuum eine ziemlich konstante Größe. Sie wird modifiziert 
durch die Einflüsse der Übung und der Ermüdung (vgl. Baade). Die 
Übung macht sich in zweifacher Weise geltend. Einmal nimmt die 
Rechenleistung während der Versuchsstunde, besonders bei den ersten 
Versuchen, von Viertelstunde zu Viertelstunde zu. Zweitens steigert 
sich die Leistung von Tag zu Tag in ihrem Gesamtniveau, und zwar ist 
dieser Anteil des Übungseinflusses gewöhnlich der regelmäßigere und 
stärkere. Der erstgenannte, während des Rechnens selbst sich einstel¬ 
lende Übungseinfluß wird mehr oder weniger ausgeglichen und mit 
zunehmender Zeit immer stärker überwogen durch die Ermüdung, die 
so zu einer Verminderung der Leistung führt. Um nun eine etwaige 
,»belebende, anregende, leistungsfördemde“ Wirkung eines Mittels zu 
prüfen, kann man auf Abweichungen vom normalen Gang der Leistungs¬ 
kurve in doppelter Weise untersuchen. Erstens kann man die Kurve 
der aufeinander folgenden Tageswerte betrachten und nachsehen, ob 
an denjenigen Tagen, die unter der Wirkung des Mittels standen, mehr 
geleistet wurde als dem zu erwartenden Übungszuwachs entsprechen 
würde, d. h. ob die Kurve an diesem Tage Ausbiegungen nach oben auf- 
weist. Zweitens kann man an den einzelnen Tagen die Kurve der Viertel¬ 
stundenwerte betrachten und feststellen, ob der Ermüdungseinfluß 
unter der Wirkung des Mittels geringer ausfällt als ohne dieses. In beiden 
Richtungen zeigt sich z. B. bei der gleichen Methodik die Wirkung des 
Coffeins (vgl. Wedemeyer). Die folgende Besprechung, die im 
einzelnen die Nikotin Wirkung behandelt, unterscheidet also die Ge¬ 
samtleistung, die sich aus der Betrachtung der Tageskurven ergibt, 
und den Einfluß der Ermüdung. 

Bei A. ist das Maximum des Übungszuwachses am 6. Tage anscheinend 
noch nicht erreicht. Die Nikotintage heben sich wenig heraus, höchstens 
läßt sich bei der Dosis von 1,7 mg am 4. Tage eine leichte Depression er- 
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kennen. Betrache t man die Stundenkurven der Normaltage, so kon¬ 
statiert man eine ständige Steigerung der Leistung, besonders unter 
der Theobrominwirkung am 3. Tage. Die Nikotintage zeigen im Gegen¬ 
satz dazu stets eine deutliche Abnahme in den letzten Viertelstunden. 

Ähnlich verhält sich auch B. Mit dem 5. Tage scheint die höchste 
Leistung erreicht zu sein, ohne daß eine Nikotin Wirkung erkennbar 
wäre. Der Einfluß der Ermüdung ist an den Nikotintagen am Schluß 
jedesmal stärker. Der Verlauf der Einzelkurven bei C. ist regelmäßig 
bis auf den letzten Tag, der unter der Wirkung von 3 mg Nikotin und 
außerdem unter der Nachwirkung von 2,7 mg des vorhergehenden Tages 
stand. An diesem letzten Tage zeigt sich ein starkes Absinken der Lei¬ 
stung von der dritten Viertelstunde an. Die Kurve der Tagesleistungen 
verläuft vom 4. Versuchstag an horizontal, wobei es ungewiß bleibt, ob 
die Höchstleistung erreicht war, oder ob ein depressiver Einfluß des 
Nikotins daraus abzulesen ist. 

Bei D. zeigen die Normal- und Nikotinkurven einen nicht so regel¬ 
mäßigen Verlauf. Die Kurve der Tageswerte hat aber an den Maximal¬ 
nikotintagen einen deutlichen Einknick. Sie steigt dann erst wieder 
langsam. So setzt die dritte Kurve mit 1,7 mg noch unter der Kurve des 
zweiten Tages mit 1,3 mg an und steigt trotz des vorhandenen, relativ 
größeren Übungszuwachses nicht darüber hinaus. Erst eine Stunde 
später machten sich toxische Anzeichen bemerkbar. Es scheint sich im 
Falle C. und D. zu zeigen, daß die Wiederholung einer ziemlich großen 
Dosis an zwei aufeinander folgenden Tagen eine deutliche Verstärkung 
der Wirkung ergibt. Dies stimmt mit den Erfahrungen der Raucher 
überein, die noch am nächsten Tage vorsichtig zu sein pflegen, wenn sie 
vorher zu viel geraucht hatten. 

Auch bei E. zeigt sich an dem Tage der Maximalgabe von 3,3 mg ein 
Einschnitt in der Kurve der Tageswerte. Entsprechend sinkt die Kurve 
der Viertelstunden werte an dem vierten Tage deutlich ab, was in Über¬ 
einstimmung mit den Angaben über jeden Versuchstag auf die Ver¬ 
größerung der Ermüdung zurückzuführen ist. 

Wie bei der Besprechung der somatischen Wirkungen schon hervor¬ 
gehoben wmrde, trat bei F. einige Zeit nach dem zweiten Versuche mit 
1,3 mg eine toxische Wirkung auf. Die Kurve der Anfangsleistung 
verläuft an den aufeinanderfolgenden Tagen recht gleichmäßig (vgl. 
die gestrichelte Linie auf der Tageskurve, Fig. 2). Im weiteren Ver¬ 
lauf der Viertelstundenkurve zeigt sich jedoch ein auffallender Unter¬ 
schied zwischen den Normal- und Nikotintagen: unter Nikotin stets ein 
Anstieg, an den übrigen Tagen stets ein Abfall während der zweiten 
Viertelstunde. Deshalb verläuft auch die Kurve der Gesamtleistungen 
viel weniger gleichmäßig. In diesem Falle hat es also den Anschein, 
als ob das Nikotin fördernd auf die Rechenleistung eingewirkt habe; 
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dieser Schluß kann sich freilich vorwiegend nur auf den Versuch VI 
stützen, da ein stärkerer Anstieg an den ersten 2 Tagen auch sonst 
vorkommt und durch Übungseinflüsse zu erklären ist. (Vgl. z. B. Ver¬ 
suchsreihe G, sowie Wedemeyer, S. 345/346, 351.) 

Bei G. ist von Anfang bis zu Ende eine auffallend hohe Gesamt¬ 
leistung zu konstatieren, besonders im Vergleich zu E., J. und L. Für die 



Abb. 2. An den Kuri en bedeuten die römischen Ziffern die Reihenfolge der Versuchstage, die 
arabischen die verabreichten Nikotindosen (mg weinsaures 8ali). Gestrichelt: Nikotin (nur in 
dem Felde rechts oben: Anfangsleistungen). 

Beurteilung der Nikotin Wirkung waren hier die toxischen somatischen 
Einflüsse störend, jedoch handelte es sich um eine Willensstärke Person 
mit großem Pflichteifer; es läßt sich daher bei Betrachtung der zahlen- 
mäßigen Versuchsergebnisse, mit großer Wahrscheinlichkeit behaupten, 
daß Nikotin auch auf Rechenprozeß und Psyche hemmend gewirkt hat. 
Vor allem lassen an den beiden letzten Nikotintagen die Kurven der 


Digitized by 


v Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 










362 


Richard Wahl: 


Digitized by 


Viertelstundenwerte einen großen Abfall der Rechenleistung infolge 
Ermüdung erkennen, der an den beiden dazwischenliegenden Normal¬ 
tagen fehlt. 



Abb. 8. An den Kurven bedeuten die römischen Ziffern die Reihenfolge der Versuche (doch 
steht bei Versuchsperson J und L im linken Felde fälschlich eine IV statt einer VI), die ara¬ 
bischen Ziffern bedeuten die verabreichten Nikotindosen (mg weinsaures Salz). Gestrichelt: Nikotin. 

Auch die Ergebnisse bei H. weisen unter Nikotineinfluß wieder 
einen Abfall der Leistung während der Rechenperiode auf. Ebenso ist 
in der Kurve der Gesamtleistungen am 5. Tage (mit 7 mg Nikotin¬ 
base nach vorausgegangenem Nikotintag) ein deutliches Nachlassen zu 
erkennen. Als Besonderheit gab H. an diesem Tage nur an, daß er etwas 
Kopfschmerzen verspüre. 

Die Leistungen von J. scheinen ebenfalls an den Nikotintagen deut- 
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lieh einem hemmenden Einfluß zu unterliegen. Irgend ein toxisches An¬ 
zeichen ist nach den hohen Dosen nicht eingetreten. Im Gegenteil gibt 
J. an, daß er sich jedesmal während des Versuchs und auch nachher wohl 
gefühlt habe. 

Die Versuchsreihe an K. ist interessant wegen der hohen Dosen, die 
ohne sichtlichen Einfluß auf das Wohlbefinden und die recht bedeutende 
Rechenleistung ertragen wurden. Der geradlinige Verlauf der Kurve der 
Tageswerte bis zum 5. Tage beweist, daß das Gift weder fördernd noch 
hemmend gewirkt hat. 

Bei L. waren Faktoren vorhanden, die den Rechenprozeß von Anfang 
an niederhielten und es verhinderten, daß er sich beschleunigen konnte. 
L. ist geistig durchaus nicht minderwertig, aber die Hemmungen bei 
dem imgewohnten Addieren schienen nicht überwunden werden zu 
können. Noch am letzten Tage hatte ich den Eindruck, daß der Rechen¬ 
prozeß nicht in dem üblichen Maße zu einem mechanischen Vorgang 
geworden war, dessen Schnelligkeit schließlich hauptsächlich von der 
Schreibgeschwindigkeit, weniger von der Auffassung der Aufgabe und 
dem Ausrechnen des Resultats abhängt. Aber auch das Niederschreiben 
der Resultate und das Verbessern ging stets langsam vor sich. Ein 
Übungszuwachs ist kaum vorhanden. Hätte das Nikotin wirklich eine 
anregende Wirkung, so müßte sie sich hier unbedingt gezeigt haben. 

Zusammenfassung. 

Auf Grund zuf am menfassender Beurteilung aller Versuche glaube ich 
sagen zu können, daß das Nikotin im allgemeinen auch in kleinen Dosen 
nicht anregend wirkt. Dieses dürfte selbst unter strengster Berück¬ 
sichtigung der Tatsache zu folgern sein, daß die psychologischen Unter¬ 
suchungsmethoden, einbegriffen das fast mechanische Addieren von 
Zahlenreihen und Niederschreiben der Resultate, noch viele Fehler ent¬ 
halten. Denn wenn man die Zahlen oder Kurven in den vielfachen Ar¬ 
beiten betrachtet, die mit gleicher Methode über die Wirkungen von 
Alkohol, Peraldehyd, Bromsalz, Theobromin und Coffein angestellt 
wurden, so findet man stets positive, fördernde oder negative, lähmende 
Beeinflussungen der Personen durch das Medikament. In meinen Ver¬ 
suchen ließ sich eine fördernde Wirkung des Nikotins nur ein einziges 
Mal (bei F.) finden, wobei einwandfrei verwertbar auch nur ein Ergeb¬ 
nis ist (VI, vgl. S. 361). Dieses eine Ergebnis steht als Ausnahme allen 
übrigen Versuchen gegenüber, in denen — wie bei C., D., E. und L. — ent¬ 
weder gar kein faßbarer Einfluß oder sogar eine deutlich depressive 
Wirkung des Nikotins zum Ausdruck kam: in 6 von insgesamt 11 Ver¬ 
suchsreihen verliefen die Kurven der Durchschnittsviertelstundenwerte 
unter Nikotin stärker abfallend oder weniger ansteigend als normal; 
selbst in den kleinsten, somatisch nicht toxischen Dosen wirkt also 
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das Nikotin vorwiegend störend auf geistige Vorgänge wie den 
Rechenprozeß. 

Es ergibt sich also, daß der subjektiv empfundene „anregende“ 
Einfluß des Tabakgenusses nicht auf einer direkten pharmakologischen 
Wirkung beruhen kann, sondern auf Umwegen über die angenehmen 
Sinneseindrücke (des Geschmacks, Geruchs, Gesichts) zustande kommen 
muß (vgl. Lehmann, S. 414). Das Tabakrauchen ist vorwiegend als 
ein suggestives Mittel zu betrachten, dessen Wirksamkeit noch durch 
den Faktor der (psychischen) Gewöhnung gesteigert wird. Gelänge 
es Wissenschaft und Technik, auch mit nikotinfreieih Material ebensolche 
Geruchsqualitäten zu erzeugen, wie mit den besseren Tabaksorten, so 
würden solche Ersatzmittel die Suggestion wohliger Stimmung wohl 
ebenso fördern wie das Rauchen des Tabaks selbst. 

Eine offene Frage wäre nur noch, ob bei starken Rauchern auch eine so¬ 
matische Gewöhnung in dem Sinne in Betracht kommt, daß etwa Abstinenzer¬ 
scheinungen durch die erneute Giftzufuhr beseitigt würden. Auch bliebe vielleicht 
zu diskutieren, ob imbewußt bleibende Wirkungen des Nikotins an vegetativen 
Organen als „wohltätige“ Funktionsänderungen anzuerkennen wären. Nur bei 
Bejahung dieser Frage dürfte es Sinn haben, Ersatzmittel für Tabak auf Grund 
von Analogien zur Nikotinwirkung zu suchen, wie es Fühner tut: er empfiehlt 
die Blätter des Goldregens, weil das in ihnen enthaltene CVtisin ähnlich wie Nikotin 
wirkt. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind in Kürze die folgenden: 

1. Bei nicht gewöhnten Personen erzeugt Nikotin die ersten leich¬ 
testen Wirkungen in Dosen von 1—2 mg reiner Base, während starke 
Raucher Dosen bis 8 mg ohne merkliche Wirkung vertragen. (Bestäti¬ 
gung älterer Feststellungen v. Schroffs und K. B. Lehmanns 4 ) Die 
Unterschiede der Empfindlichkeit für einmalige Nikotingaben erreichen 
demnach etwa das Verhältnis 1: 10. 

2. Mittlere Dosen, die mehrere Tage hintereinander genommen wer¬ 
den, wdrken später stärker als anfangs. Es scheint also eine Kumulation 
des Nikotins zu bestehen. 

3. Nikotin als solches besitzt in keiner Dosis, weder bei Nicht¬ 
rauchern noch bei starken Rauchern, irgendeine anregende, dem Coffein 
vergleichbare Wirkung. Sobald es zu wirken beginnt, ruft es nur lästige 
Wirkungen hervor und vermindert eher die Leistungsfähigkeit. 
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